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1. Sindromul nefrotic - definitie si caracteristici clinice Este definit prin asocierea dintre proteinurie peste 3,5 g/zi si hipoalbuminemie sub 3g/dl si hipoproteinemie sub 6 g/zi ce det alterarea permeabilitatii mb de filtrare glom. Clinic: -edeme la niv fetei si mb inf alb moale si pufos -hiperlipemie, hipoalbuminurie -aspect spumos al urinei( dat prot in cant mare) -oboseala, scaderea poftei de mancare -hipercoagulabilitate ce fav trombozele



2. Complicatiile sindromului nefrotic - enumerare 1.edeme , anasarca 2.hipovolemie, soc hipovolemic, colaps 3.ira 4.dislipidemie 5.Cardiopatia ischemica 6.even.tromboembolice 7.infectii 8.insuf tubulara proximala 9.deficiente de oligoelemente 10.hipovitaminoza D 11.malnutritie protein calorica



3. Tratamentul edemelor in sindromul nefrotic Monitorizarea tratamentului diuretic include:  diureza  variația masei corporale   presiunea arterială (măsurată inclusiv în ortostatism)  monitorizarea sodiu, potasiului, ureei și creatininei serice la 3 zile



-edeme — reducerea aportului de Na sub 50 mmolzi -edeme si hipervolemie= creste excretia renala de Na a.diuretice de ansa=furosemid  b.antialdosteronice=spirinolactona -edeme hipervolemie si rezistenta la asocierea asi b c.Diuretice tiazidice=indapamida -edeme rezistente si IR=elim apei in exces – HM si HDf
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4. Sindromul nefritic acut - clinico biologic Definitie - sindrom caracterizat prin: - debut acut - hematurie macroscopica - proteinurie - HTA - edeme - scaderea filtratului glomerular - retentie de Na si de apa a. Modif ale urinei-macro , hematii dismorfe si acantocite, cilindrii hematici si granulosi, leucociturie, sediment urinar active si proteinurie sub 3,5  b. Oligurie retentive de sare si apa cu hipervolemie se form edeme si HTA sec c. Scade filtratul glom si creste creatinina serica If : dep granulare de C3 in mezangiu si conturand ansele capilare(aspect de ghirlande) ME: dep pe versantul ext al MBG(humps), stergerea proceselor pediculate ale podocituluigranulocit in int capialrului



5. Sindromul nefrtic cronic - clinico-biologic Definitie - sindrom caracterizat prin: - Proteinurie > 1 g/ 24h (dar < 3.5 g/ 24h) - hematurie cu hematii dismorfe - insuficienta renala lent progresiva - HTA -fara edeme -creatinina serica e marker tardiv in BR -proteinuria e marker preoce -proliferare mezangiala I.F: dep de Ig A in mezangiu



6. Diagnosticul pozitiv al proteinuriei Proteinurie –  prezenta proteinelor in urina * < 30 mg/zi –  proteinurie fiziologica (NORMAL) * > 300 mg/zi –  proteinurie patologica * 30 –  300 mg/zi - microalbuminurie (PATOLOGICA) Determinarea proteinuriei pe dipstick • Eliminare urinara de proteine > 300mg/zi • Eliminare urinara de proteine in urina normala concentrata pana la un + pe dipstik. • Urina alcalina - raspuns fals pozitiv pentru proteinurie pe dipstick.
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* Determinarea pe dipstick identifica, in principal, albu minuria si nu detecteaza proteinuria cu lant usor sau proteinele mici din tubii renali lezati. Determinare cantitativa a eliminarilor urinare/24h - > 300mg Proteinurie de rang nefrotic > 3,5 g/zi sustinuta, 4 sapt = SINDROM NEFROTIC nesustinuta = SINDROM NEFRITIC ACUT Proteinurie masiva 2 –  3,5 g/zi Proteinurie moderata 1 –  2 g/zi Proteinurie minima < 1 g/zi Electroforeza proteinelor urinare Proteinurie > 3,5 g/zi, sustinuta 4 sapt. = SINDROM NEFROTIC - Albumina 100% = sindrom nefrotic inalt selectiv - Albumina > 80% = sindrom nefrotic selectiv O:glom Proteinurie 2 –  3,5 g/zi = PROTEINURIE MASIVA - Albumina > 60% (compozitie similara celei sangvine) Proteinurie 1 –  2 g/zi = PROTEINURIE MODERATA Predominenta albumina = origine glomerulara Predominenta globulinelor = origine tubular Proteinurie < 1 g/zi = PROTEINURIE TUBULARA - Predominenta globuline



7. Diagnosticul diferential al proteinuriei •



PROTEINURIE NEPATOLOGICA  –  TRANZITORIE BENIGNA: < 1g/zi, sex M, tânãr  –  FUNCTIONALA: < 2g/zi • Factori favorizanti:  –  hiperlordoza  –  efort fizic  –  febra  –  expunere la cãldurã ORTOSTATICA: < 1-2g/zi



•



PROTEINURIA PATOLOGICA  –  PRERENALA: •  perfuzii cu proteine sau derivate proteice • hemoliza acuta • distructie tisulara severa • sindroame proliferative (MM, LLC, limfoame)  Nu exista afectare glomerulara sau tubulara asociata !  –  GLOMERULARA:
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•



Glomerulonefrite primitive:  –  leziuni minimale  –  hialinoscleroza focala si segmentala  –  membranoasa  –  membranoproliferativa • Glomerulonefrite secundare:  –  infectioase: streptococ, VHB, VHC  –   boli sistemice: LES, Henoch-Schonlein  –  neoplazii: b. Hodgkin, leucemii, carcinoame  –  diabet zaharat  –  TUBULARA: • Propriu - zisa:  –  congenitala: sd. Fanconi, sd. Bartter  –  dobandita:  –  substante chimice: Cd, Hg, As, organomercuriale  –  medicamente: aminoglicozide, AINS, fenitoin,penicilamina  –   boli sistemice: LES, Sjogreen, sclerodermie  –  infectii: pielonefrita cronicã  –  nefropatia endemicã balcanicã Secretorie: pielonefrite



 –  PRIN PIERDERI URINARE DE PROTEINE CONSECUTIV DISTRUCTIEI DE TESUTURI: • Histuria:  –  abces renal  –  infarct renal  –  necrozã papilarã • Chiluria:  –  sarcina  –  traumatism renal  –  cancer renal



8. Diagnosticul diferential al hematuriei •



H. reale  –  H. de cauza renala  –  H. de cauza extrarenala • Pseudohematurii Hematurii reale de cauza renala A. Hematurii izolate  afectiuni ale tractului urinar si prostatei:  litiaza  tumori benigne si maligne  TBC  traumatisme
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 medicamente   prostatite 



afectiuni ale parenchimului renal:  hematuria benigna recurenta  alte afectiuni  BPADA, alte boli chistice renale   post biopsie renala  in 100% din cazuri; macroscopica in 10% din cazuri  mai frecventa in biopsia grefei vs. rinichi nativ (9,9 v s. 4,8%) B. Hematuria asociata cu proteinurie  Glomerulonefrite   Nefropatii tubulointerstitiale  Vasculite C. Hematuria asociata cu leucociturie si/sau piurie  Infectii de tract urinar inferior  Pielonefrite  specifice (TBC, fungi)  nespecifice Hematurii reale de cauza extrarenala  Diateze hemoragice: tulburari de coagulare o tratament anticoagulant o  Siclemia  Efortul fizic Pseudohematurii  Hemoglobinurie: anemii hemolitice  Mioglobinurie: traumatisme cu distructie de masa musculara  Medicamente: rifampicina ,procainamida ,laxative  Exces de BD si urobilinogen: ictere hemolitice, hepatite virale  Pigment melanic: melanosarcom  Uretroragie: traumatisme, infectii (gonoree), neoplasm, iatrogen (manevre instrumentale)



9. Principiile de tratament in injuria renala acuta •



•



• Restabilirea functiei renale • Mentinerea functiilor vitale, a echilibrului hidro –  electrolitic si acido - bazic Tratament etiologic • Intoxicatii • Antidot specific • Epurare extrarenala: HD, HF, hemoperfuzie • Infectii –  sepsis • Antibioticoterapie • Hemofiltrare, hemodiafiltrare Tratament etiologic • Corectarea deshidratarilor
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• Alimentatie po adecvata • Perfuzii adecvate Profilaxia IRA postoperatorii •



Managementul NAT - 1 • Diagnosticul si corectarea factorilor favorizanti pre si postrenali • Revederea medicatiei si oprirea medicatiei nefrotoxice • Optimizarea debitului cardiac si a fluxului plasmatic renal • Restaurarea si/sau cresterea diurezei • Monitorizarea intrarilor/iesirilor zilnic si a greutatii corporale (+/- 300mg/zi) • Managementul NAT - 2 • Diagnosticul si corectarea complicatiilor acute (kiperkaliemia, hiponatremia, acidoza, hiperfosfatemia, edem pulmonar) • Asigurarea precoce a suportului nutritional • Diagnosticul si tratamentul agresiv al infectiilor • Initierea precoce a dializei • Ajustarea dozelor medicamentelor conform clearence-ului renal. • Tratament patogenic • Ameliorarea functiilor renale • Diuretice osmotice: Manitol 20% 200-400ml/zi • Diuretice de ansa: Furosemid 20 fiole/zi Vasodilatatoare: Dopamina 3-5 g/kgc/min, 3-5 zile (controversat in momentul de fata; studii clinice nu au dovedit eficacitatea)



•



Epurarea extrarenala • Terapia substitutiva renala continua • Hemofiltrare/hemodiafiltrare continua veno-venoasa • Hemodializa zilnica (8-10h/zi) • SLEDD (Sustained low efficiency daily dialysis) • Hemodializa intermitenta (la o zi alterna sau 2-3 z ile) • Dializa peritoneala



TSRC



10. Tratamentul injuriei renale acute din sindromul nefrotic sever Injuria renala acuta poate apare la o treime dintre pac cu sdr nefrotic are in gen prog bun Este det de: -hipovolemie si hipoperfuzie in cazul sdr nefrotic de tip underfill-refacerea volemiei e indicata dar reluarea diurezei e cst -colmatarii tubilor cu proteinurie si edemul interstirial renal imp la debutul sdr nefrotice severetrat diuretic - combinatia de lez preexistente arteriolare cu lez tubulointerstitiale consecutiv proteinuriei masive mai ales la varstnicii cu sdr nefrotic de tip o verfill-trat diuretic
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11. BRC - definitie si stadializare IRC este un sindrom cronic caracterizat prin scaderea capacitatii rinichiului de a-si asigura functiile ca urmare a uno r leziuni organice ireversibile bilaterale sau unilaterale pe rinichi unic. -scaderea ratei filtrarii glomerulare (RFG) sub 60 min 3 luni -prezenta unei leziuni renale mai mult de 3 luni demonstrata prin modificari morfopatologice sau  prezenta markerilor de leziune (albuminurie/proteinurie, sediment urinar patologic sau modificari renale decelabile imagistic). 0-risc crescut 1-afect renala cu rfg n sau crescuta 2-bcr usoara3-bcr moderata4-bcr severa 5-IR



12. Factori de risc in BCR -nemodificabil:varsta sexul, etnicitatea , genetici -modificabili-HTA,DZ, anemia, proteinuria dislipidemia fumatul obezitatea hiperhomocisteinemia hiperuricemia tulb metab fosocalcic niv socioeconomic redus



13. Tabloul clinic in BCR 1- manifestări specifice bolii renale primare HTA mai frecventă comparativ cu pacientii fără BCR  2--manifestări specifice bolii renale primare - HTA frecventă 3 - HTA (de regulă, 50-60%) - scăderea absorbţiei calciului - reducerea excreţiei f osfatului - creşterea PTH - reducerea nivelului 25(OH)D şi/sau 1,25(OH) 2D - reducerea spontană a aportului proteic - anemie renală - hipertrofie ventriculară stangă 4-Manifestări din stadiul precedent, mai pronunţate, plus: - acidoză metabolică - hiperkaliemie - malnutriţie - scăderea libidoului 5-Manifestări din stadiul precedent, dar cu severitate sporită, plus: - retenţie hidro-salină determinând aparentă IC - anorexie, vărsături - prurit
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14. Tratamentul acidozei metabolice in BCR - reducerea aportului de echivalenti acizi - rezerva alcalina < 15 mEq/l → corectie p.o. –  citrat / carbonat de Ca –  1-2 g/zi - bicarbonat de Na –  1,5 –  2,5 g/zi ! Corectare prealabila a: calcemiei si anemiei



15. Indicatiile de hemodializa in BCR Cl Creatinina < 15ml/min In practica curenta medicala: - Bolnav fara HTA sau boala sistemica: Cl Creatinina < 6 ml/min - Bolnav cu HTA: TAD > 100 mmHg: Cl creatinina 6 –  10 ml/min Indicatii speciale: - pericardita - acidoza (pH < 7,2) - hiperpotasemie > 7 MEq/l - HTA necontrolabila - retentie hidrosalina necontrolabila - alterarea starii generale sau decompensarea unei boli - neuropatie periferica sau tulburari ale SNC - IR rapid progresiva



16. Contraindicatiile ale hemodializei in BCR Absolute: - alergia la heparina - imposibilitatea unui abord vascular Relative: - neoplasme - boli psihice majore - sdr. Hemoragipare genetice sau dobandite - boli sistemice decompensate - ICC clasa IV - hemoragia cerebrala recenta - ciroza hepatica cu encefalopatie sau sdr. hepato-renal



17. Indicatiile de dializa peritoneala in BCR - IRC la varste extreme: copii sau varstnici >60 ani - IRC la bonavi cu capital vascular precar - DZ - alergie la heparina
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- sangerare intracerebrala sau gastrointestinala recenta - bolnavi cu IRC pana la transplant sau pana la maturarea fistulei arterio-venoase



18. Contraindicatiile de dializa peritoneala in BCR 1. Absolute: - peritonita, carcinomatoza peritoneala, ascita, fibroza peritoneala - interventii chirurgicale sau traumatisme abdominale recente - boli inflamatorii intestinale 2. Relative: - infectii ale peretelui abdominal - malformatii intraabdominale - boli c-v si respiratorii severe - colostomie - nefrostomie - rinichi polichistici - handicapuri fizice si psihice mari



19. Patogenia anemiei in BCR  Deficienta de eritropoietina (celulele precursoare eritroide necesita eritropoietina pentru multiplicare si diferentiere)  Deficienta de fier prin pierderi de sange datorate disfunctiei plachetare asociata cu uremia, pierderi de sange prin tubul digestiv, pierderi de sange prin circuitul de hemodializa  Deficienta nutritionala de vitamina B12, folati  Scaderea duratei de viata a hematiei (reducerea rezistentei mecanice, osmotice, stress-ul oxidativ)  Inflamatia  Perturbarea functiei de reglare a hepcidinei.  Nivelul hepcidinei creste in BCR prin scaderea clearance-ului si cresterii expresiei citokinelor inflamatorii. Excesul de hepcidina afecteaza absorbtia intestinala a fierului si b locheaza fierul la nivelul sistemului reticulo-endotelial.  Hiperparatiroidismul



20. Trat anemiei in BCR  Terapia cu fier  Acid folic, vitamina B12  Tratamentul cu agenti de stimulare a eritropoiezei  Tinta valorii hemoglobinei este 10,5 –  11,5 g/dl   pentru pacientii in hemodializa se recomanda administrare i.v. (fier sucroza) 100



mg/saptamana, la dializa, sau carboximaltoza ferica , complex de fier III izomaltozat.
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  pentru pacientii in predializa si in dializa peritoneala calea de administrare poate fi i.v. (100



mg/saptamana) sau orala (100 mg/zi)  In studii clinice:



Factor inductor de hipoxie (Roxadustat): - Stimuleaza receptorul eritropoetinei - Creste eritropoieza - Scade hepcidina  Corectarea anemiei prin transfuzii cu masa eritrocita poate dezv olta hipersensibilitate.



21. Tabloul clinic in GSFS • • • • • • •



debut insidios  proteinurie  s. nefrotic edeme ,rar hematurie microscopica HTA (la copii = 33%; adulti = 50%)  boala cronica renala (copii = 20%; adulti = 30%) S. nefrotic raspunde greu sau recade dupa oprirea cortizonului  plasmafereza reduce recurenta bolii post transplant renal - leziuni scleroase asociate cu incluziuni hialine - care inlocuiesc unul sau mai multe segmente dint r-un glomerul - restul glomerulilor sunt normali sau cu moderata hiperplazie mezangiala



22. Tabloul paraclinic in GSFS Modificari de laborator: • CIC  (30%) • C1 si C3 = normal • Dislipidemie • insuficienta tubulara glicozurie o aminoacidurie o fosfaturie o acidoza tubulara proximala sau distala o scaderea capacitatii de concentrare o



23. Trat GSFS primitive  Tratamentul s. nefrotic



• • •



malnutritia proteica edemele hiperlipidemia
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• hipercoagulabilitatea • infectiile • carentele de Fe, Ca, vit. D  Tratament etiologic • antihipertensiv: IEC sau sartani • hipocolesterolemiant: statine  Tratamentul patogenic • corticosteroizi: Prednison 1 mg/kgc/zi pentru maxim 3-4 luni, urmat ,chiar si in cazul unei remisiuni partiale, de o scadere lenta - durata tratamentului este de cel putin 6 luni 



imunosupresie pentru cei care recad, nu raspund sau raman cortico-dependenti - Ciclosporina Tacrolimus Micofenolat mofetil Azatioprina C iclofosfamida Clorambucil Rituximab - Plasmafereza plus imunosupresie: rezultate favorabile pt GSFS recurenta posttransplant renal



24. Tabloul clinic in nefropatia cu leziuni glomerulare minime  edeme: periorbitale, gambiere, anasarca  debut frecvent brusc; uneori poate fi identificat un eveniment precipitant (ex. intercurenta 



     



respiratorie, imunizare)  proteinurie masiva, > 3,5g/zi (>20g/zi), selectiva (constituita in mare parte din proteine serice cu masa moleculara mica: albumina > 85%, alfa-1, alfa-2 si beta-globulina, transferina, ceruloplasmina, factori ai coagularii etc.). Indice de selectivitate (IgG/transferina)  2 (normal 


25. Tabloul histopatologic in nefropatia cu leziuni glomerulare minime Microscopie optica  tipic glomerulii par normali  uneori ansele glomerulare au aspect rigid  celulele mezangiale apar hipertrofiate  mezangiumul poate fi largit  celulele tubulare contin picaturi citoplasmatice hialine Imunohistochimie  coloratiile raman de obicei negative  in 20-30% din cazuri sunt prezente depozite IgM si IgG Microscopie electronica  evidentiaza modificarile caracteristice:
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 pedicelele si fanta de filtrare dispar  podocitele sunt hipertrofiate si au un numar crescut de vacuole MBG prezinta zone focale granulare si de ingrosare, si zone in care apare mai subtire in mezangiu si subendotelial sunt prezente mici depozite dense, fara material imunologic lumenul capilar contine depozite de fibrina



26. Tratamentul nefropatiei cu leziuni minime glomerulare 1. Tratamentul complicatiilor sindromului nefrotic  malnutritia proteica  edemele  hiperlipidemia  hipercoagulabilitatea  infectiile  carentele de: Fe, Ca, vitamina D 2. Tratamentul etiologic 3. Tratamentul patogenic  Corticosteroizi: - copii: 2 mg/kg/zi (maxim 60 mg/zi )oral, 4 -6 sapt. urmate de 1,5mg/kg (maxim 40mg/zi )oral odata la 2 zile, alte 6 sapt., dupa care se opreste. adulti: prednison 1 mg/kgc 1 luna (maxim 3 - 4 luni), ulterior scaderea progresiva a dozelor - raspund: copii = 90%, adulti = 60-90%  Imunosupresoare: - pentru acei care recad, nu raspund (corticorezistenti) sau raman corticodependenti



27. Descrieti patogenia preeclampsiei  invazie anormala a citotrofoblastului     



ischemie utero-placentara disfunctie endoteliala vasoconstrictie generalizata scaderea perfuziei de organ  pierderea de lichide din spatiul intravascular  volum plasmatic scazut  activarea cascadei coagularii Markeri biochimici ai activarii celulei endoteliale in preeclampsie  FvW  TxA2/ PGI  Endotelinei  VCAM  trombomodulina  excretiei de oxid nitric  excretiei de prostaciclina
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28. Factori de risc in preecmplampsie   primiparitatea  istoric obstetrical de preeclampsie: mai ales cele cu forma severa (! + 50 %)      



 predispozitia familiala: atat pe linie materna, dar si paterna varsta mamei + 40 ani sarcini gemelare obezitatea HTA, DZ  boli renale preexistente  sindrom antifosfolipidic



29. Tratamentul HTA in preecmplampsie Profilaxia -evaluarea factorilor de risc => prezenti = evaluare la 2 saptamani si 1 saptamana in T III -evaluare: greutate, TA, urina, retentie azotata -medicamente profilactice: aspirina ( 100mg/24h –  inhiba TxA2-), suplimentare cu L-arginina; nu sunt sustinute de studii clinice Tratamentul formelor usoare  - utilizarea medicatiei antihipertensive NU influenteaza evolutia  bolii si nici morbiditatea si mortalitatea perinatala in formele usoare; in plus scad perfuzia  placentara Tratamentul formelor severe -spitalizare si repaus -dieta normala + vitamine -corticosteroizi din timp: stimuleaza dezvoltarea pulmonara



->medicatie hipertensiva:  alfametildopa , hidralazina   beta-blocante selective – atenolol- (cele neselective pot induce travaliul),  clonidina medicamente interzise: ganglioplegice, nitroprusiat de sodiu, IEC, sartani ->medicatie diuretica:  indicat DOAR in edeme masive, oligurie, IVS   poate determina hipovolemie, scaderea perfuziei utero-placentare, tulburari hidroelectrolitice   pot initia TRAVALIU  monitorizare



30. Factori de risc in nefropatia diabetica
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 Factori familiali:



Agregare familiala Risc de 3-5 X mai mare de ND, daca au un frate cu ND o Durata evolutiei DZ Controlul glicemic HTA Fumatul Dislipidemia o



    



31. Tabloul clinic in nefropatia diabetica Clinic - Mogensen 5 stadii (I) Stadiul I Hiperfiltrare, Hipertrofie  (0-2 ani): • hiperfiltrare (filtrarea glomerulara cu 20-50% ) • hipertrofie renala (vizibila radiologic si ecografic) • microalbuminurie (>20, dar  0,5 g/24 ore) • HTA • scaderea filtrarii glomerulare • Alte complicatii microvasculare: retinopatie, neuropatie Stadiul V: Insuficienta renala • apar: semnele insuficientei renale asociate cu semnele DZ si ale altor complicatii ale sale •  progresiunea spre stadiul V dureaza in medie 5-7 ani



32. Tabloul histopatologic in ND  Leziuni glomerulare  glomeruloscleroza difuza:



- expansiunea globala si difuza a matricei mezangiale - ingrosarea membranei bazale glomerulare  glomeruloscleroza nodulara: acumularea nodulara in mezan giu a unui material eozinofil, acelular, PAS pozitiv Imunofluorescenta : depozite granulare in mezangiu si la nivelul peretelui capilar de IgG
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Microscopie electronica : ingrosarea membranei bazale glomerulare afectand mai ales lamina densa si lamina rara interna  Leziuni tubulo-interstitiale:   picaturi mici de hialin in tubii proximali  depozite de glicogen in pars recta a tubului proximal (leziunea Armani-Ebstein)  atrofie tubulara  fibroza interstitiala  Leziuni vasculare:  arterioscleroza  arterioloscleroza



33. Tabloul paraclinic in Nefropatia diabetica  durata DZ,asocierea cu alte forme de microangiopatie,HTA   proteinurie (microalbuminurie)



alterarea functiei renale - scade RFG ; R- normal ecografic. Albuminuria - marker util in dg ND -nu e indicator de progresie *ND. Poate evolua chiar in conditii de normoalbuminurie - afect. Renala –  sumar de urina : glicozurie, albuminurie - sediment urinar sarac - proteinurie ( de rang nefrotic in st. avansat) o



34. Modificarea sumarului de urina si a sedimentului urinar in ND - sumar de urina : glicozurie, albuminurie - sediment urinar : sarac - proteinurie



35. Tratament ND 1. Non-farmacologic:  adaptarea ratiei glucidice  scaderea ratiei proteice si aportului de Na  evitarea subst. nefrotoxice  scaderea ponderala  oprirea fumatului = scaderea ratei de progresie a ND. 2. Farmacologic :  controlul glicemiei –  cu obtinerea unei concentratii a hemoglobinei glicale sub 7 %  scaderea TA sistemice  scaderea p.sangvine intraglomerulare prin scaderea tonusului muscular la nivelul arteriolei eferente ·Raspunsul la tratament se monitorizeaza prin excretia urinara de albumina  Adm. de IEAC, bl ai AT II  Medic adjuvanta –  hipolipemiante, hipocolesterolemiante
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Antiagregantele plachetre Tratamentul complicatiilor DZ si infectioase. Medicatie antifibrotica –  anti TGF-ß= Pirfenidona Daca e strict necesara administrarea de substanta de contrast osmotic activa se va face in conditii de hidratare completa.



36. Mecanismele patogenice implicate in GNADPS - mecanisme imune indicate de CI - prot. streptococice implicate –  prot. M de suprafata - Zymogen ( protein streptococica exotoxina B ) - Glyceraldehid fosfat dehidrogenaza Streptococul nefritigen  Depunere intraglobulara de complexe imune circulante  Rasp. autoimun renal prin mimetismul antigenic cu antigenele bacteriene  Introducerea unui antigen in glomerul ( Ag. Plantat ) si unirea cu o haptena renala cu formarea autoantigenului sub actiunea enzimelor streptococice  Alterarea antigenelor renale normale (neuroaminidaza, sialidaza) cu aparitia de auto-antigene .



37. Tabloul histopatologic al GNADPS Microscopie optica =GMN acuta difuza proliferativa si exudativa endocapilara Influx de PMN, E, monocite/macrofage, plasmocite subendotelial (EXUDATIA) Proliferare celule mezangiale si endoteliale (PROLIFERAREA) Consecintele exudatie si proliferarii: Hipercelularitate difuza a TUTUROR glomerulilor Crestere in dimensiuni a glomerulilor Ingustare spatiu Bowman (oligurie) Artere, arteriole: tipic neafectate  (DD cu vasculite) Coloratii speciale (tricrom Masson, argentica, albastru de toluidina)- depozite • • •



 –  –  –  –



•



 subepiteliale: = complexe imune (IF) = humps (ME) Rar: proliferare extracapilara semilune (evolutie rapid progresiva) Imunofluorescenta Depozite imune granulare (tipic pentru CI) la nivel mezangial si subepitelial Intens C3, moderat IgG Slab/absent IgM, IgA Properdina Fibrina- formele cu semilune 3 varietati:  “ghirlanda”: depozite masive predominant subepiteliale; prognostic mai prost, proteinurie masiva •



•



 –  –  –  –  –
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 “cer



instelat”: depozite mici, izolate, predominant mezangiale; prognostic mai bun  “mezangial”: dominant C3 in mezangiu; faza rezolutiva Microscopie electronica Depozite electronodense subepitelial (versant extern MBG): “humps” (‘cocoasa”) Stergere procese pediculate in vecinatatea humps Ocazional depozite electronodense mici in mezangiu, subendotelial I nflux  de PMN, E, monocite/macrofage, plasmocite subendotelial E xpansiune mezangiala:  proliferare celule, crestere matrice, infiltrat inflamator Rar: proliferare extracapilara semilune • • • • • •



38. Indicatiile biopsiei renale in GNADPS Evolutie rapid progresiva Persistenta C3 >12 saptamani (diagnostic diferential cu GMN-MP) Suspiciunea unui alt diagnostic • • •



39. Tabloul clinic al GNADPS Perioada de latenta 10 zile (7-21) postfaringita ,14-21 zile (chiar 4-6 saptamani) dupa •



• • • • • •



impetigo Debut brusc: sindrom nefritic acut Forme asimptomatice (subclinice) insuficienta renala acuta oligo-anurica Stare generala alterata Dureri lombare surde (edem renal) Hematurie macroscopica (“Coca-cola”, “ceai”): 30%



Congestie sistemica  –  –  –  –



 –



 –



Edeme de tip renal: 90% Ascita, anasarca: copii Hipertensiune arteriala: 75% Insuficienta cardiaca (S3 galop, jugulare turgescente, dispnee, edem pulmonar acut): 40% din varstnici encefalopatie hipertensiva (cefalee, confuzie, somnolenta, convulsii, coma): sp. copii Oligurie / rar anurie (formele cu semilune)



40. Diagnosticul paraclinic al GNADPS Modificari sangvine : Disfunctia renala: -Sindrom de retentie azotata: (uree, creatinina, a. uric) -Hiperpotasemie -Acidoza metabolica -Functie tubulara NORMALA
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Raspuns imun sistemic: - Nespecific: VSH, fibrinogen, PCR -Specific (patogenie prin CI):  fractiuni complement (C3, CH-50, properdina), frecvent CIC; ocazional FR, crioglobuline Congestia intravasculara: -Anemie de dilutie -Hiponatremie de dilutie Evidentierea infectiei streptococice:  Cultura faringiana/focar cutanat  Teste serologice (anticorpi anti-antigene streptococice) ASLO, anti-hialuronidaza, -DNA-za, streptokinaza; test streptozym Modifiari urinare :  Hematurie glomerulara  Cilindri (hematici, hialini, granulosi)  Proteinurie glomerulara (minima rang nefrotic)



41. Tratamentul GNADPS 1.Regim igieno-dietetic: •



 Spitalizare:  –  –



•



HTA severa Fenomene de insuficienta cardiaca E vitare eforturi fizice pe perioada de activitate a bolii



Regim alimentar:



 Normocaloric Hipoproteic in caz de retentie azotata Hiposodat (


•



 –  –  –



 –



 –



•



 –  –  –  –
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Hiperpotasemia (v. curs tulburari HE) Dializa (indicatii: v. curs IRA) 4.Tratament patogenic: NU de rutina (boala autolimitata) Singura indicatie: evolutie rapid progresiva (PBR- semilune celulare/fibro-celulare) Puls-terapie lunara cu metil-prednisolon iv (500 mg/zi x 3 zile sau 1 g/zi x 3 zile), urmat de prednison oral (1 mg/kg/zi) 3-6 luni, cu scadere treptata a dozelor Indicatie discutabila: tendinta la cronicizare (persistenta sindromului nefritic)  –



•



• •



 –



 –



42. Tabloul clinic al nefropatiei membranose. Boala glomerulara caracterizata prin prezenta de depozite imune formate din IgG si fractiuni de complement, care se dezvolta predominant/exclusiv in regiunea subpodocitara (pe versantul subepitelial al peretelui capilarului glomerular) Caracterizata prin:  afectarea majoritatii glomerulilor  ingrosarea difuza a MBG prin prezenta unor dep ozite granulare fine in spatiul subepitelial  FARA leziuni exudative si proliferative  debut: insidios   proteinurie: minima sindrom nefrotic (70-96%)  edeme: hematurie: rara ,HTA,BCR: 15-20% la 5 ani  Tromboze venoase (venele renale)



43. Tabloul histopatologic al nefropatiei membranoase Microscopie optica  glomerulii sunt mari si fara lobulatie   peretele capilar este ingrosat  versantul epitelial al MBG modificat depozite proteinacee varfuri (extensii ale MBG intre depozite)  fibre de colagen IV tip 3 si 5 laminina  fibronectina  -  prin unirea varfurilor deasupra depozitelor MBG capata un aspect neregulat, ca un lant  lumenul capilar este ingustat  mezangiul de regula NU este afectat (spre deos ebire de GNMP)  o parte dintre bolnavi: - dezvolta proliferare mezangiala -  progreseaza spre scleroza segmentala - dezvolta semilune Imunofluorescenta  Depozite granulare fine formate din IgG - GNMb idiopatica –  IgG4
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- LES – IgG1, IgG3, IgA, IgM (aspect “full house”)  Depozite complement: C3, C5b-9 ; C1q in LES Microscopie electronica Leziunile se constituie in 4 stadii  stadiul 1: depozite subepiteliale mici, dense, dispuse intamplator; piciorusele se sterg initial desupra depozitelor, ulterior de-a lungul intregii circumferinte a capilarului  stadiul 2: depozitele sunt numeroase, dispuse intamplator si separate prin proiectii ale MBG (“spike”)  stadiul 3: proiectiile fuzioneaza deasupra depozitelor, incorporand astfel depozitele intr-o MBG ingrosata  stadiul 4: depozitele dispar lasand loc MBG ingrosata si neregulata, cu zone lucente.



44. Tratamentul nefropatiei membranoase Obiectivele tratamentului - evitarea/minimalizarea complicatiilor SN -  prevenirea evolutiei catre insuficienta renala Tratamentul sindromului nefrotic edeme malnutritie proteica dislipidemie hipercoagulabilitate infectii deficit de: fier ,calciu ,vitamina D Tratament etiologic  –  GNMb secundara Tratament patogenic  Corticosteroizi NU in monoterapie  Agenti alchilanti Ciclofosfamida (CCF),Clorambucil (CHB) Efecte secundare importante, mai ales la administrarea continua peste 6 luni - Infectii oportuniste, reactivarea infectiilor hepatitice - Sterilitate - Cistita hemoragica –  la ciclofosfamida -  Neoplazii –  SMD, LAM, uroteliu - Hepatita toxica  –  Terapia ciclica • Administrare de CS alternativ cu agenti alchilanti 6 luni, alternativ cate o luna (Ponticelli ): o MPN 1g/zi i.v, 3 zile + PN 0,5 mg/kg/zi oral, 27 zile (lunile 1,3,5) o CHB 0,15-0,2mg/Kg/zi oral sau CCF 2 mg/kg/zi oral, 30 zile (lunile 2,4,6) Doza de CHB/CF ajustata (leucocitele > 4000 mm3)  Inhibitorii de calcineurina Cyclosporina (CSA) / Tacrolimus (TAC) •  Nefrotoxicitate –  necesita monitorizarea concentratiei serice Initiere cu doza minima, crestere progresiva pentru a evita nefrotoxicitatea, apoi scadere treptata dupa obtinerea remisiunii!  ACTH sintetic (Synachten™) Efecte secundare: retentie hidrosalina, hipoK o Recaderi frecvente la intreruperea tratamentului o  Rituximab: exclusiv pentru GNMb idiopatica  Inhibitorii sintezei purinelor
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 Saruri Mycofenolat (mofetil / sodium)  Imunoglobuline iv



Terapia initiala • Terapie ciclica (Ponticelli) timp de 6 luni • De preferat CCF in loc de CHB; ajustarea dozei in functie de varsta, eRFG • Tratament conservator timp de 6 luni dupa terapia ciclica, cu exceptia situatiilor - Degradare rapida, severa, a functiei renale - Simptome debilitante sau complicatii amenintatoare de viata ale sd. nefrotic -  NU se recomanda monoterapie cu CS / MMF Terapia recaderii • Reluarea schemei care a dus la remisiunea initiala, timp de 6 luni • Daca schema initiala a fost cura Ponticelli –  aceasta se mai poate repeta doar o data!!!



45. Descrieti structura barierei de filtrare glomerulara Membrana ultrafiltratului este reprezentata de bariera de filtrare glomerulara. Alcatuire:  cel endoteliale  MBG  Stratul epitelial format din podocite  diafragma de filtrare care acopera fantele dintre procesele pediculate filtrare Caracterzata de o permeabilitate mare pentru apa si solviti si de selectivitate, restrictionarea membranei in functie de dimensiuni, de configuratia moleculei si de incarcarea electrica.



46. Descrieti structura MBG Membrana bazală glomerulară  matrice acelulară de care sunt atașate podo citele și celulele endoteliale  Origine dublă: endotelială epitelială (podocit)  grosimea: 350- 400 nm  contribuie la realizarea selectivității filtrării glomerulare Alcatuită din 3 straturi:  lamina densa – unica, situată central  lamina rara interna  lamina rara externa Conține:  colagen tip IV dispus sub forma de rețea  laminină   proteoglicani heparan sulfat



47. Descrieti structura si functiile podocitului Celulele epiteliale viscerale ( Podocitele)  sunt celule epiteliale înalt specializate, diferențiate terminal
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sunt cele mai mari celule din glomerul se gasesc pe fata externă a MBG formă particulară: din corpul celular pornesc procese pediculate majore care se divid apoi în pedicele   piciorușele adiacente provin din prelungiri podocitare celulare diferite și interdigiteaza formând o rețea care conferă rezistență capilarelor. între piciorușe se delimitează un spațiu numit –  fantă de filtrare   Domeniul bazal podocitar este ancorat de MBG prin α3β1 integrine și α și β distroglicani.  Domeniul apical podocitar este acoperit de sialoproteine polianionice, în principal  podocalixină  Domeniul bazo-lateral al pedicelelor adiacente realizează diafragma de filtrare Funcții : filtru + sinteză ,mecanic , electrostatic



48. Descrieti stratul parietal epitelial si patogenia semilunelor Celulele epiteliale parietale se găsesc pe MBG și împreună formează foița externă a capsulei Bowman  se continuă cu  o epiteliul visceral la polul vascular epiteliul tubular la polul urinar o   pot prolifera cu formare de excrescențe semilunare sunt plate, sărace în organite și lipsite de prelungiri citoplasmatice  Formarea de semilune este o cale comună de răspuns a glomerulului la o multitudine de injurii severe care determină necroza capilarului glomerular. Semilunele sunt formate din mononucleare sistemice macrofage epitelioide , cel rezidente :cel epit ale capsulei bowman si cel migrate monocite si fibrocite, matricea acelulara fibrina si colagen . Au fost implicate si podocitele a caror aderare la cel parietale are loc prin formarea de punti urmata de proliferare. Celulele care formeaza semilunele pot invada si spatiul periglomerular, procesul imbracand aspect  pseudo granulomatos. Injuriile care determina necroza peretelui capilar sunt initiate de cele mai multe ori de mecanisme imunologice 1. Ac impotriva citoplasmei neutrofilelor-depozite absente=pauciimune 2. Ac anti MBG - depozite liniare 3. Complexe imune - depozite granulare.



49. Descrieti morfologia si structura mezangiului Mezangiul glomerular:  situat axial in glomerul  reprezinta suportul structural pentru capilarele glomerulare  este format din: celule mezangiale o matrice mezangiala o Celulele mezangiale
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se comporta asemenea celulelor musculare netede au configuratie stelata  prelungirile citoplasmatice patrund in spatiul subendotelial printre celulele endoteliale contin filament de actina si miozina sunt prezenti receptori pentru: angiotensina o o  prostaglandine o  peptidul natriuretic atrial o  parathormon vasopresina o  functii: contractila o endocitica (macrofag glomerular), endocrina o inflamatorie: IL-1, TNF, prostaglandine, metaloproteine o o fibrilogenetica: PDGF, TGF-β sinteza a matricei mezangiale o Matricea mezangiala   produsa de celulele mezangiale  contine: fibrilina 1 si 2 o colagen tip IV (α1, α2) si V o o fibronectina laminina o o  proteoglicani



50. Manifestari clinice in hiponatremie -



Hiponatremia reprezinta scaderea concentratiei serice a Na sub 13 6 mEq/l. Clinic este afectat SNC -> edem cerebral acut (variatia volumului maxim +10%) cu hipertensiune intracraniana. Mecanism de adaptare a SNC -> eliminarea de solviti intracelulari (electroliti, peptide,  proteine) apoi de apa Manifestarile clinice depind de gravitatea si de rapiditatea instalarii hiponatremiei



EDEMUL CEREBRAL ACUT Simptomatologie  cefalee  greata, voma  crampe muscular  letargie sau agitatie  dezorientare  hiporeflexie Complicatii  convulsii  coma  leziuni cerebrale permanente



28



 NEFROLOGIE



2016



 fenomene de angajare  stop respirator  deces



SINDROMUL DE DEMIELINIZARE OSMOTICA - favorizat de fenomenele de adaptare a SNC - apare la 1-3 zile dupa tratamentul agresiv de corectare a hipoNa -> “ratatinarea” celulelor   Manifestari  tetraplegie  leziuni pontine  convulsii  coma  deces Factori de risc  Edem cerebral acut  femei postmenopauza  varstnici tratati cu diuretice tiazidice  copii   pacienti hipoxemici



Sindrom demielinizant osmotic  malnutritie  hipoK  insuficienta hepatica



51. Tratamentul hiponatremiei 1. Intoxicatia acuta cu apa - reducerea aportului de apa 2. Hipovolemie - solutii saline hiper/izotone 3. Hipervolemie - reducerea aportului de apa - diuretice de ansa 4. SIADH - reducerea aportului de apa - diuretice de ansa -  blocanti de receptori V2 ai ADH: Litiu, Demeclocyclina - antagonisti de receptori V2 ai ADH: Conivaptan Principii de tratament Protocolul de tratament depinde de vechimea si gravitatea hiponatremiei:
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hiponatremia acuta necesita corectare mai rapida: 1 -2 mEq/l/ora hiponatremia cronica (>48h) necesita corectare lenta: 0.5 mEq/l/ora



-



Valorile tinta ale concentratiei serice: nivel critic: 120 mEq/l nivel de siguranta: 130 mEq/l



52. Hiperpotasemia: manifestari clinice 











Cardiovasculare  aritmii (mai ales la digitala)  ECG: ascutire T, alungire PR, largire QRS  hipotensiune ortostatica Musculare   parestezii   paralizii Gastrointestinale  ileus  constipatie



53. Tratamentul hiperpotasemiei Principii de tratament  reducerea aportului  antagonizarea efectelor cardiac  cresterea excretiei  translocatia intracelulara Tratament in urgenta 1. Calciu –  Ca gluconic i.v. 10% 20 ml antagonizarea efectelor cardiace –  stabilizare o efect 5 min –  1 h o



2. Bicarbonat de sodiu –  NaHCO3 i.v. 8.4% 100 ml translocatia intracelulara o o efect: 30 min –  2 h 3. Insulina –  Actrapid 20 UI i.v. + glucoza hipertona translocatia intracelulara o o efect: 30 min –  6 h 4. Agonisti β-adrenergici –  Albuterol o translocatia intracelulara 5. Diuretice de ansa –  Furosemid i.v. 40-160 mg o creste excretia renala
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efect: 2h



6. Hemodializa eliminare extracorporeala 300 mEq o o efect: 48 h Tratament cronic 1. Reducerea aportului



2. Rezine schimbatoare de ioni –  Kayexalat p.o. 30 g o creste excretia digestiva



54. Tabloul clinic in nefropatia IgA 1. 2. 3. 4. 5. 6.



Hematurie macroscopic episodica IRA (necroza tubulara acuta precedata de hematurie macroscopica) –  eventual recidivanta Hematurie si proteinurie asimptomatice GMP rapid progresiva (cu semilune) Sindrom nefrotic (probabil asociere GNLM + GN IgA) Sindrom nefritic cronic -> IRCr



HEMATURIA a. Macroscopica   



40-50% episodica 1-7 zile initiate de boli infectioase: faringite amigdalite  pneumonii gastroenterite infectii urinare



 b. Microscopica o aproximativ 100% o dureri in flancuri o edeme 


55. Tabloul histopatologic in nefropatia IgA primitive Microscopie optica  modificari mezangiale   proliferare focala/difuza +/- semilune Imunofluorescenta  depozite mezangiale IgA
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 NEFROLOGIE  IgM, IgG, lanturi k  C3, C5, properdina



si λ 



Microscopie electronica   proliferare mezangiala  depozite electronodense mezangiale  +/- fuziune podocite



56. Cauze de nefropatie IgA secundare: enumerare 1. Boli hepatice  ciroza hepatica alcoolica 2. Boli digestive   boala Crohn,  rectocolita ulcerohemoragica   boala celiaca 3. Boli reumatismale  Sindrom Reiter  spondilita ankilozanta  PCE 4. Boli hematologice   purpura trombocitopenica autoimuna   policitemia vera  limfoame non-Hodgkin 5.  Neoplasme  carcinom bronsic  carcinom laringian 6. Infectii (HIV) 7. Dermatologice  dermatita herpetiforma   psoriazis 8. Diverse  sarcoidoza  hemosideroza pulmonara



57. Tratamentul nefropatiei IgA primitive Principii



a.  b. c. d.



Evaluarea riscului de progresie a bolii renale Tratamentul antiHTA si antiproteinuric Corticoterapia Imunosupresie



a. Evaluarea riscului de progresie a bolii renale 1. Evaluare pentru cauze secundare de GN IgA 2. Evaluarea riscului de progresie a bolii renale cronice:
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- Proteinurie > 1g/zi - HTA - eGFR 3. Factori prognostici anatomopatologici: - severitatea proliferarii mezangiale - glomeruloscleroza FS/globala - hipercelularitatea endocapilara - afectarea tubulointerstitiala - semilune  b. Tratamentul antiHTA si antiproteinuric



I E CA si AR B (sartani): 1. Monoterapie sau asociere 2. Orice pacient cu GN IgA si proteinurie>0,5-1 g/zi si fara CI pentru acest tratament 3. Doza maxima tolerata pentru atingerea tintelor: Proteinurie1 g/zi • •



c. Corticoterapia



I ndicatii 1. GN IgA si proteinurie >1 g/zi persistenta 3-6 luni in c iuda terapiei optimale antiHTA si antiproteinurice 2. RFG> 50 ml/min/1.73 m2



 Scheme 1.  Metilprednisolon iv 1 g/zi x3 zile (lunile 1,3,5) urmat de Prednison po 0.5 mg/kg corp (in zi alterna)- 6 luni 2.  Prednison  po 0.8-1 mg/kg corp/zi 2 luni, apoi scadere lunara cu cate 0.2 mg/kg corp/zi, inca 4 luni Durata: 6 luni d. Tratamentul imunosupresor 1. CCF (ciclofosfamida), AZT (azathioprina), CSA (ciclosporina): a.  NU se asociaza corticoterapiei (exceptia: GN IgA cu semilune- CCF)  b.  NU se indica la o RFG< 30 ml/min/1.73 m2 (exceptia: GN IgA cu semiluneCCF) 2. MMF: posibil ca prima linie in locul/asociere cu GC dar sunt necesare studii clinice Alte optiuni: 1. Uleiul de peste (3.3 g/zi): proteinurie persistenta >1 g/zi 3-6 luni in ciuda terapiei optimale (incluzand IECA/ARB si controlul TA) 2.  NU sunt date certe: antiagregante plachetare, tonsilectomie Transplant renal  Apar depozite IgA pe rinichiul grefat in 2/3 d in cazuri in primele 2 –  3 luni.  Evolutia grefei este insa BUNA (10 ani).
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 Riscul recidivei pe grefa = 30 –  50%



58. Mecanisme patogenice implicate in nefropatia IgA primitive A. ANOMALII ALE IgA Caracteristicile IgA prezente in mezangiu  IgA tip λ   glicozilare anormala a N-acetilgalactozaminei in care galactoza este β 1.3 legata de acid sialic  sarcina electrica redusa - IgA1 glicozilata anormal are afinitate redusa pentru receptorul hepatic asialoglicoproteic - secundar creste depunerea IgA1 la nivel mezangial - la nivel mezangial este initiat un raspuns imun  modificari dimensiune/sarcina -> afecteaza regiunea balamalei  modificarile afecteaza interactiunea IgA1 cu alte structuri si altereaza: - clearance-ul hepatic IgA1  prin receptorul ASGPR (asialoglicoproteic), ligandul fiind galactoza - formare de complexe immune (CI) - interactiunea domeniului CH2 cu Fc - formarea de macroagregate IgA sau IgA-FR - interactiunea cu componente extracelulare Mecanismul alterarii IgA



Β 1.3 glicoziltransferaza ↓ ↓ IgA cu continut in galactoza ↓ ↓ Glicozilare ↓ ↓ IgA1 autoagregare + CI (IgA1 –  IgG) ↓ CI nefritogene depuse mezangial ↓ Depozite IgA1 mezangiale Mecanismul leziunilor celulare Depozitele de IgA1: - activeaza celulele mezangiale prin intermediul receptorului de tip Fc: o  proliferarea celulelor mezangiale o  producerea de citokine - activeaza local complementul –  calea alterna: o  prezenta C3/C5b-9 o absenta C1, C2, C4
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Mecanisme potentiale capabile sa provoace depozitarea IgA si progresia bolii renale 1. Defect de sistem imun al mucoasei 2. ↑ productia de IgA1 in maduva 3. Galactozilare defecta a IgA1 4. ↓ clearance-ul IgA1 hepatic 5. Legarea IgA1 de celulele mezangiale 1-5 -> depozite mezangiale de IgA1 ↓ Productie de citokine sau factori de crestere scleroza glomerulara ↓ Proliferarea celulelor mezangiale B. ANOMALII ALE RASPUNSULUI IMUN In nefropatia IgA Berger s-a observat:  ↑ LB IgA  ↑ LTh IgA  ↓ LTs IgA  ↑ LTh2 IL 10+ Th1 mediaza RIC si produce IL2, IFNγ Th2 mediaza RIU si produce IL4, IL10, IL13



C. ANOMALII ALE CELULELOR MEZANGIALE 1. Modificari in activitatea de: - sinteza - secretie 2. Fenotip mezangial -  proinflamator -  profibrotic 3. Productia crescuta de: - PDGF-β - TGF-β



59. Tabloul clinic in purpura Henoch-Schonlein Debutul este brusc, precedat de infectie de tract respirator superior. Manifestarile clinice sunt diferite in functie de varsta: a. Copil -  piele 98% - intestin 72% - articulatii 67%  b. Adult -  piele 93% - intestin 50% - articulatii 27% Afectarea cutanata



Leziuni purpurice sau urticariene
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 NEFROLOGIE ↓ Leziuni maculopapulare ↓ Pigmentare ↓ Leziuni confluente ↓ Rezolutie in aproximativ 2 saptamani fara cicatrici Localizare: a. copil: membre inferioare, fese  b. adult: atipica Manifestari articulare  fara sinovita  caracter migrator  mai ales articulatiile mari ale membrelor inferioare Manifestari gastrointestinal  dureri abdominale colicative  greturi, varsaturi  diaree sangvinolenta  sangerari massive, perforatii intestinale, invaginatii (50%) Manifestari renale  glomerulonefrite focale, difuze  rar evolutie spre IRC  clinic: hematurie micro sau macroscopica, proteinurie (sindrom nefrotic)



60. Tratamentul sindromului Goodpasture 1. Etiologic –  nu este cunoscut 2. Patogenic –  imunosupresie: a. Ciclofosfamida p.o. 2-3 mg/kg, 3 luni  b. Corticosteroizi  Metilprednisolon i.v. 500-1000 mg/zi, 3 zile  Prednison p.o. 1 mg/kgc/zi, doza in scadere pana la 10 mg/zi 3. Plasmafereza 4. Profilaxia infectiilor: Co-Trimoxazol, Nistatin/Fluconazol, Acyclovir 5. Profilaxia leziunilor digestive: IPP 6. Profilaxia osteoporozei: vitamina D, calciu, bifosfonati pe cale orala



61. Diagnostic pozitiv in boala Goodpasture 1. Sindrom nefritic acut cu degradare rapida si severa a functiei renale 2. Hemoptizii si/sau anemie cu infiltrate pulmonare de tip alveolar 3. Titru crescut de Ac anti MBG
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4. Glomerulonefrita proliferativa extracapilara cu depozite liniare de Ig anti MBG la biopsia renala



62. Diagnosticul histologic in GN cu proliferare extracapilara ANCA pozitive Microscopie optica  leziune initiala: necroza fibrinoida a unei anse capilare + ruperea MB (leziune focala si segmentara) + infiltrat PMN   proliferarea celulelor plate ale epiteliului capsulei Bowman care ocupa spatial de filtrare => semilune  in vecinatatea glomerulilor afectati poate exista infiltrat inflamator polimorf (limfocite, monocite, plasmocite, neutrofile si chiar eozinofile), dar granuloamele sunt rare. Imunofluorescenta   putine depozite sunt vizualizabile (vasculite pauciimune)  in zonele de necroza poate aparea fixare de C3 si fibrinogen Microscopie electronica  evidentiaza rupturile de la nivelul MB glomerulare



63. Tratamentul GN cu proliferare extracapilara ANCA pozitive Instituirea tratamentului are caracter de urgenta, deoarece fiecare ora pierduta creste riscul de distrugere ireversibila a rinichiului si/sau de deces al bolnavului. Obiective a. Tratamentul de inductie a remisiunii  Limitarea leziunilor distructive ale organelor afectate prin reducerea rapida a necrozelor si procesului inflamator vascular  b. Tratamentul de mentinere a remisiunii  Vasculitele ANCA pozitive sunt recidivante  Cele mai multe recidive apar in primii 2 ani:  8% in poliangeita microscopic  18-60% in granulomatoza asociata poliangeitei (Wegener)  35% in sd. Churg-Strauss Principiile tratamentului imunosupresor 1. Tratamentul trebuie inceput de urgenta prin terapia de inductie a remisiunii si continuat prin terapia de mentinere a remisiunii 2. Tratamentul presupune asocierea de corticoizi cu imunosupresoare 3. Trebuie alese imunosupresoarele care au cele m ai favorabile raporturi risc/beneficiu 4. Dozele si durata tratamentului vor fi ajustate astfel incat expunerea la medicamente cu risc mare de toxicitate sa fie minima 5. Schema de tratament va fi adaptata la extensia si gravitatea leziunilor
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Tratamentul de inductie al categoriilor de vasculite 1. Localizata/Sistemica initiala: Metotrexat + Steroizi 2. Generalizata (creatinina < 5.6 mg/dl): Ciclofosfamida (p.o//i.v.) + Steroizi 3. Severa (creatinina > 5.6 mg/dl): aditional plasmafereza 4. Refractara = progresia leziunilor dupa 6-8 saptamani de tratament de inductie cu Ciclofosfamida si corticoizi: a. imunoglobuline i.v.  b. micofenolat mofetil c. rituximab d.  plasmafereza Plasmafereza  metoda cea mai eficienta si rapida de inducere a remisiunii  ANCA preformati  citokine  fractiuni ale complementului  enzime granulocitare  selectine  Indicatii –  forme foarte severe:  vasculite cu ANCA si Ac anti MB concomitenti  vasculite cu alveolita hemoragica severa, cu deteriorarea functiei pulmonare in ciuda tratamentului imunosupresor  vasculite cu GN rapid progresiva si insuficienta renala severa Mentinerea remisiunii  imunosupresoare mai putin agresive  durata = 2 ani dupa obtinerea remisiunii 1. Prednison in doza mica (7.5-10 mg/zi) + Azathioprina 2 mg/kgc/zi 2. MTX (metotrexat) 15-20 mg/saptamana 3. Leflunomida 25-30 mg/zi 4. Micofenolat mofetil –  mai putin eficient ca in LES 5. Cyclosporina NU este recomandata pentru mentinerea remisiunii 6. Co-trimoxazol este indicat la pacientii cu afectare de cai respiratorii superioare, situatie in care a fost demonstrata reducerea frecventei recaderilor. Tratamentul esecului 1. Dializa (hemodializa, dializa peritoneala) 2. Transplant renal - se face la cel putin 6 luni dupa diagnosticul bolii sau al ultimei recaderi - recaderi posttransplant = 17%



64. Etiologia infectiilor de tract urinar: enumerare 



Bacili Gram negativi: o E. coli
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Proteus Klebsiella o Pseudomonas o Serratia o o Brucella Salmonella o Coci Gram pozitivi: o Streptococcus faecalis( 95%) o Staphilococcus saprophyticus (F) Staphilococcus aureus o Anaerobi: Clostridium perfringens o Fusobacterium o Bacteroides o Fungi: o Candida albicans Cryptococcus neoformans o Aspergillus fumigatus o Histoplasma capsulatum o Mycoplasme: M. hominis o o Ureoplasma urealyticum Chlamidii: o Ch. Trachomatis Mycobacterii: o M. tuberculosis Virusuri: Adenovirusuri o o V. varicela-zoster Hanta virus o o



















  



65. Tabloul clinic in infectiile urinare inalte  Semne generale: febra, stare generala alterata, agitatie  Semne renale: disurie, polakiurie, durere lombara  Manifestari extrarenale: digestive, cardiac



66. Tabloul paraclinic in infectiile urinare joase  Biologic sindrom inflamator hemoleucograma –  leucocitoza cu neutrofilie o uree, creatinina serica –  normale; cresc doar in formele severe (instalare IRA) o Examen de urina o  proteinurie 1g/24 h de tip tubular leucociturie/piurie o o
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hematurie o  bacteriurie Urocultura + antibiograma Capacitate de concentrare a urinei scazuta Explorari imagistice –  ecografia renala o rinichi de dimensiuni crescute evidentierea unor posibile obstructii de tract urinar o o



  



67. Principii de tratament in infectiile urinare joase 1. Recoltarea uroculturii inainte de inceperea antibioterapiei empirice. 2. Antibioterapie empirica –  fluorochinolone, cefalosporine de gen. III-IV, aminoglicozide 3. Corectarea eventualelor patologii/proceduri care favorizeaza infectia –  normalizarea glicemiei, inlaturarea cateterelor uretro-vezicale 4. Tratament igieno-dietetic: a. aport lichidian  b. golirea VU complete, frecventa c. igiena perineala d. mijloace anticonceptionale 5. Tratarea simptomelor (greata, febra) 6. Dupa rezultatul antibiogramei, terapia patogenica se poate modifica (daca nu a existat un raspuns la terapia empirica  –   nu a scazut numarul de leucocite, dupa 72 ore urocultura continua sa fie pozitiva etc.)



68. Tabloul clinic in cistita acuta  Semne generale: stare generala alterata, febra, frison, greata, varsaturi  Semne renale: disurie, polakiurie, durere suprapubiana  Ex. urina: leucociturie, bacteriurie semnificativa 69. Diagnosticul paraclinic al cistitei acute  Biologic: sindrom inflamator o hemoleucograma –  leucocitoza Examenul urinei leucociturie o o  bacteriurie semnificativa o







70. Managementul pielonefritei acute 1. Diagnosticul corect pe baza datelor clinice (disurie, polakiurie, durere lombara, febra, frison) si  paraclinice (leucocitoza, neutrofilie, leucociturie, piurie, criterii ecografice). 2. Recoltarea urinei pentru urocultura se face inain tea inceperii antibioterapiei empirice.
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3.Antibioterapia empirica se alege in functie de contextul clinic, factorii de risc asociati si suspiciunea de agent patogen –  se folosesc antibiotice cu spectru larg (chinolone, cefalosporine de generatie III/IV, aminoglicozide). 4. Urocultura se repeta dupa 72 de ore de la inceperea tratamentului –   daca germenul este inca  prezent, se schimba tratamentul pe baza antibiogramei initiale. 5. Se pot asocia in tratament medicamente care trateaza simptomele (antipirotice, antivomitive) si alcalinizante ale urinei.



71. Tratamentul infectiilor urinare in sarcina 







Antibiotice interzise:  Fluoroquinolone  Tetracicline  Cloramfenicol  Trimetoprim (in primul trimestru)  Sulfonamide (in trimestrul III)   Nitrofurantoin (in ultimele saptamani de sarcina) Antibiotice permise:  Peniciline  Cefalosporine  Fosfomicina  Aminoglicozide (doar in situatii exceptionale!)



72. Etiologia nefrolitiazei urice Promotorii litiazei urice - Deshidratarea -  pH urinar 600 mg/24h) a. Hiperproductie crescuta  Deficite enzimatice (sd. Lesch-Nyhan, glicogenoza tip I Von Gierke)  Aport de purine (diete dezechilibrate)  Guta idiopatica  Etilism cronic (+/- guta)  Catabolism celular crescut (anemii hemolitice, anemie Biermer, psoriazis, neoplazii hematologice)  b. Eliminare renala crescuta  Medicamente (sulfinpirazona, probenecid, AINS)  Genetica (rara)



73. Tratamentul nefrolitiazei urice A. Tratamentul fazei acute I. Tratamentul medical 1. Simptomatic
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 Greata, varsaturi: antiemetice (metoclopramid); hidratare iv (max 1 l in caz de



obstructie!!!)  Analgezice: nonopioide (metamizol), AINS, opioide (codeina, meperidina, petidina, morfina) 2. Terapia medicala activa expulsiva (MET)  Caldura locala  Antispastice musculotrope: papaverina, scobutil, drotaverina  Corticosteroizi (ex, prednison, prednisolon)  Calciu blocante (ex, nifedipina)  Alfa blocante (ex, tamsulosin, terazosin, doxazosin) 3. Complicatii infectioase  Antibiotice (ex, cefalosporine, gentamicina, biseptol, quinolone) 



Perfuzie litica: Glucoza 5% / SF 100 ml Algocalmin 1 g  No-spa 1 fiola Xilina 1 mg/kg/corp



II. Tratamentul urologic  B. Tratamentul profilactic I. Masuri generale –  scad recurenta cu 60% 1. Igienodietetic  hidratare: 8-10 pahare apa/ceai pe zi  dieta echilibrata  citrat: suc de portocale, limonada 2. Controale periodice II. Tratament etiologic  –  scad recurenta cu 85-90 % (+ masuri generale) Risc recurenta: - istoric familial - calculi multipli - resturi restante postterapeutic -> evaluare metabolica si tratament - debut la varsta tanara 1. Restrictie dietetica de purine (icre, animal tanar, organe, crustacee, extracte de carne, linte, sparanghel, ciuperci) 2.  NU alcool 3. Allopurinol 100-300 mg/zi 4. Alcalinizare urina: pH~7  Bicarbonat de sodiu 1 lingurita x 2/zi  Citrat de sodiu si potasiu (Uralyt-U®)



74. Diagnosticul pozitiv si diferential in colica renala Diagnostic pozitiv
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1. Examen clinic  Pacient agitat  Contractura costovertebrala  Giordano pozitiv  Abdomen +/- Durere palpare (NU semne peritoneale)   zgomote intestinale (ileus usor)   +/- sensibilitate testiculara  Tahicardie, salt HTA 2. Investigatii umorale  Hematurie microscopica: 85%  Febra, leucocitoza, piurie = complicatie!  Leucociturie si bacteriurie absente: pionefroza cu obstructie completa!!! Diagnostic diferential 1. Anevrism aorta abdominala! 2. Colica renala dreapta:  Pneumonie acuta bazala  Colica biliara, colecistita acuta  Apendicita acuta 3. Colica renala stanga:  Pneumonie acuta bazala  IMA  Pancreatita acuta  Ulcerul gastric, gastrita  Diverticulita 4. Calcul ureter intramural:  Patologie genitala feminina (BIP, torsiune de ovar, ruptura chist ovarian)



75. Clasificarea nefritei lupice – enumerare Clasa I



Nefrita lupica mezangiala minima



Clasa II



Nefrita lupica mezangio-proliferativa



Clasa III



Nefrita lupica proliferativa focala (afectati < 50% dintre glomeruli)



Clasa IV



Nefrita lupica difuz proliferativa (afectati > 50% dintre glomeruli):  segmental (IV-S)  global (IV-G)



Clasa V



Nefrita lupica membranosa



Clasa VI



Nefrita lupica sclerozanta avansata (> 90% din glomeruli sclerozati)



76. Tratamentul nefritei lupice clasa I  Hidroxiclorochina 6-6.5 mg/kgc, cu exceptia celor care prezinta contraindicatii de



administrare a acestui medicament.  Tratament imunosupresor in functie de manifestarile extrarenale ale LES
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 Monitorizare periodica



77. Aspecte histologice in nefrita lupica clasa V Microscopie optica  MBG ingrosata, franjurata, cu dublu contur  Proliferare mezangiala Imunofluorescenta  Depozite granulare subepiteliale de Ig, C3, C1q - >50% din MBG este acoperita de depozite  Sunt vizualizate si depozite mezangiale Microscopie electronica  Depozite subepiteliale, subendoteliale  MBG ingrosata, cu spiculi, dublu contur (neoformare de MB)  Procese pediculate sterse difuz  Microvili in spatiul urinar  Depozite mezangiale (diagnostic diferential cu nefropatia membranoasa)



78. Tratamentul nefritei lupice clasa V 



functie renala normala si proteinurie de rang nonnefrotic = tratament cu medicatie antiproteinurica si antihipertensiva.   pacientii cu NL clasa V pura si proteinurie nefrotica persistent = tratament cu corticosteroizi si agenti imunosupresori aditionali: Ciclofosfamida, inhibitori de calcineurina, MMF, sau Azathioprina.



79. Tratamentul nefritei lupice clasa IV A. Tratament de inductie a remisiunii Corticosteroizi + Ciclofosfamida / Micofenolat mofetil - in cazul agravarii nefropatiei lupice in primele 3 luni de tratament (cresterea creatininei serice, a proteinuriei) se sugereaza administrarea unei alte terapii initiale. B. Tratament de mentinere a remisiunii Azathioprina (1.5-2.5 mg/kgc/zi) / MMF (1-2 g/zi) + corticosteroizi p.o. (Predn ison  inhibitori de calcineurina + corticosteroizi - terapia de mentinere a remisiunii trebuie sa fie continuata 18-24 luni inainte de inceperea scaderii progresive a medicatiei imunosupresoare - daca remisiunea completa nu a fost obtinuta dupa 12 luni de terapie de mentinere, trebuie repetata punctia biopsie renala inainte de a stabili daca este indicata schimbarea terapiei. - Daca in perioada de reducere a medicatiei de mentinere apare deteriorarea functiei renale si/sau se agraveaza proteinuria, se recomanda cresterea dozelor la nivelul anterior de imunosupresie care controla nefropatia lupica.
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C. Alte medicamente - Hidroxiclorochina - Renoprotectie: IEC, sartani - Profilaxia osteoporozei: Calciu 1000 mg, Colecalciferol 500-1000 UI, Alendronat 10 mg/zi) - Profilaxia infectiilor (Co-trimoxazol pentru P. carinii) - Profilaxia cistitei hemoragice (hiperhidratare + Mesna) - Profilaxia evenimentelor tromboembolice D. Boala rezistenta - Rituximab - MMF + Tacrolimus +/- Metilprednisolon



80. Particularitati ale tratamentului imunosupresor la pacienta cu nefrita lupica si sarcina in evolutie 1. Se recomanda ca Ciclofosfamida, MMF, IEC si ARA sa nu fie folositi pe timpul sarcinii. 2. Hidroxiclorochina poate fi administrata. 3. Inlocuirea MMF cu azathioprina la pacientele care raman insarcinate pe perioada tratamentului cu MMF. 4. Recadere in timpul sarcinii: Corticosteroizi +/- AZA (in functie de severitatea recaderii) 5. Daca pacientele insarcinate primesc corticosteroizi sau AZA se sugereaza ca dozele acestora sa nu fie scazute pe perioada sarcinii sau timp de 3 luni dupa nastere.



81. Etiologia nefropatiilor tubulointerstitiale cronice medicamentoase 1. 2. 3. 4.



Analgezice Inhibitori de calcineurina: ciclosporina, tacrolimus Cisplatin Acid aristolochic



82. Aspecte paraclinice in nefropatiile tubulointerstitiale cronice - anemie in stadiile relativ precoce - sediment urinar sarac - proteinurie < 1g/zi - disfunctie tubular proximala/distala:  Tub proximal: o  bicarbonaturie => acidoza renala proximala o glucozurie aminoacidurie o fosfaturie o uricozurie o o β2-microglobinurie  Tub distal: retentie H+ => acidoza renala distal o
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retentie K + => hiperpotasemie + o  pierdere de Na - injurie medulara: scade capacitatea de concentrare o + o  pierdere de Na retentie de sare o o



83. Etiologia nefropatiilor interstitiale cronice nonmedicamentoase 1. Anomalii metabolice  Hiperuricemie  Hipokaliemie  Hipercalcemie  Hiperoxalurie  Cistinuirie 2. Metale grele  Plumb  Cadmiu  Arsen  Mercur  Aur  Uraniu 3. Boli imunologice  LES  Sd. Sjogren  Sarcoidoza  Granulomatoza Wegener 4. Infectii  Pielonefrita cronica  Pielonefrita xantogranulomatoasa 5. Boli hematologice  Mielom multiplu  Boala depozitelor de lanturi usoare  Siclemie  Hemoglobinurie paroxistica nocturna 6. Boli ereditare  Boala polichistica renala autosomal dominanta  Boala polichistica renala autosomal recesiva  Boala renala chistica medulara   Nefronoftizia 7. Boala renala aterosclerotica 8.  Nefropatia obstructiva 9.  Nefropatia endemica balcanica 10.  Nefrita de iradiere 11. Afectiuni glomerulare progresive  Glomerulonefrite cronice
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Diabet  Nefropatie hipertensiva 12. Idiopatica



84. Tabloul histopatologic in nefritele tubulointerstitiale acute   Macroscopic



Rinichi de dimensiuni normale/crescute   Microscopic MO: infiltrat inflamator interstitial si in peretele tubilor IF: depozite lineare de IgG, IgM, C3 ME: - leziuni de epiteliu tubular - distrugerea MBT - depozite electronodense in MBT - dezorganizarea interstitiului peritubular



I nfiltrat inflamator interstitial 











Localizare  focal –  cortex profund, medulara externa  difuz  IRA oligurica Granuloame   prezente in NTIA infectioase, sarcoidoza, sd. Sjogren, Wegener  non-necrotice, rare celule gigante Compozitie  frecvent: limfo-plasmocitar  rar: plasmocite, Eo, PMN



Tubulita 



Infiltrat cu limfocite T   predominent in TCD Afectarea epiteliului tubular   apoptoza  necroza Leziuni ale MBT   rupturi ale MBT  depozite granulare / lineare IgG, complement E dem interstitial - duce la separarea tubilor 



85. Tabloul clinic in nefritele tubulointerstitiale acute Afectarea renala  debut la zile –  saptamani de la expunere  durere lombara prin distensia capsulei renale –  30%  edeme –  absente / moderate  TA –  in general normala



Paraclinic  insuficienta renala moderata/severa (30% dializa)   proteinurie < 1g/24h
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 hematurie   piurie cu cilindri leucocitari, eozinofilurie  ecografic: rinichi cu diametre normale / crescute



Afectarea extrarenala  –   reactie de hipersensibilitate  stare subfebrila  eruptie cutanata maculo-papulara  artralgii moderate  alte: hemoliza, trombocitopenie, hepatita acuta



Paraclinic    



eozinofilie IgE crescut hemoliza citoliza hepatica



86. Modificarile sedimentului urinar in nefritele tubulointerstitiale acute Sediment urinar activ cu: - leucocite numeroase - cilindri leucocitari, eozinofilurie - hematurie



87. Factori de risc ai nefritei tubulointerstitiale acute indusa de substanta de contrast – enumerare 1. Disfunctie renala preexistenta 2. Proteinurie 3. Tulburari metabolice • DZ • Hiperuricemie • Hipercalcemie 4. Scaderea volumului intravascular 5. Hipotensiune: ACEI, diuretice 6. Hipertensiune 7. Sepsis 8. Medicamente nefrotoxice: AINS, aminoglicozide 9. Varsta avansata 10. Osmolaritatea substantei de contrast



88. Tratamentul profilactic al nefritei tubulointerstitiale acute induse de substanta de contrast Monitorizarea clinica si biologica a pacientului 1. Evitarea utilizarii: indicatie adecvata 2. Diminuarea factorilor de risc 3. Utilizarea agentilor cu osmolaritate scazuta
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4. Expansiune volemica 5. Medicamente 6. Epurare extrarenala Profilaxia farmacologica 1. Hidratare iv Sol. Salina 0,9 % sau 0,45% pev cu 1-1,5 ml/kg/h Sol. Bicarbonat de sodiu izotona Incepe cu 1 (6 – 12) h inainte si continua 6 (12 – 24) h Volum administrat in functie de: - balanta hidrica - status cardiovascular 2. Acetilcisteina Asociata la solutia salina Doza 1200 –  2400 mg/zi cu 1-3 zile inainte Incepe cu 1 (6 – 12) h inainte si continua 6 (12 – 24) h Volum administrat in functie de: - balanta hidrica - status cardiovascular 3. Prostaglandina E1 ( Alprostadil ) • Alprostadil 10 –  20 ng/kgc/min iv cu 1 h inainte si continuat timp de 6 ore Monitorizare TA 4. Antagonisti ai receptorilor de endotelina ETA 5. Alte medicamente Statine - neconcludent Diuretice de ansa –  efect negativ Blocante ale canalelor de calciu (vasodilatator) Arginina (donor NO) Epurare extrarenala Contribuie la indepartarea substantei iodate si reducerea sarcinii osmotice Hemofiltrare –  reduce riscul mai eficient decat hemodializa • • •



• • •



• • • •



• •



89. Tratamentul nefritei tubulointerstitiale acute urice 1. Allopurinol (Milurit) –  inhiba xantin oxidaza cu 2 –  5 zile inainte de cura citostatica 300 –  600 mg/zi reducerea dozei in IRC 2. Hidratare cu solutie salina 3 –  5 l/zi 3. Alcalinizarea urinii a. Acetazolamida  b.  NaHCO3 –  in corectia hiperuricemiei 4. Rasburicase (Elitek) –  urat oxidaza recombinanta 5. Dializa
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90. Tratamentul hipercalcemiei •



1.



Hipercalcemia acuta Solutii saline SF 2-5 l/24 ore –  spala tubii renali, creste excretia de Ca Furosemid –  creste fluxul tubular, creste excretia de Ca Corticosteroizi –  scad resorbtia intestinala si activitatea vitaminei D Hiperparatiroidism Paratiroidectomie Calcimimetice - Cinacalcet Boli maligne –  chimioterapie Resorbtia osoasa Calcitonina Bisfosfonati •



2. 3. •



1. 2. • •



1. 2.



91. Tabloul histopatologic in nefropatiile tubulointerstitiale urice 1. Scleroza vasculara 2. Reactie inflamatorie si fibroza interstitiala 3. Degenerescenta / atrofie tubulara 4. Cristale de acid uric/urat in tubii renali



92. Cauze de afectare renala la pacientul cu mielom multiplu: enumerare 1. 2. 3. 4. 5. 6.



 Nefropatia cu cilindri Amiloidoza tip AL Boala depozitelor cu lanturi usoare Boala depozitelor cu lanturi grele Insuficienta tubular Insuficienta renala secundara prin: hipercalcemie  hiperuricemie   hipervascozitate 7. GN membranoproliferativa secundara crioglobulinemiei 8. Infiltrare cu plasmocite tumorale 9. Pielonefrite/stare septica



93. Tabloul histopatologic al nefropatiei cu cilindri din mielomul multiplu 1. Cilindri hialini in TCD, TC –  cel mai frecvent lanturi  2. Celule tubulare: atrofie, modificari degenerative 3. Macrofage inconjoara cilindrii 4. Interstitiu: infiltrat inflamator, fibroza
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94. Tratamentul nefropatiei cu cilindri din mielomul multiplu Tratament suportiv • Hidratare • Tratamentul hipercalcemiei, hiperuricemiei • Plasmafereza –  in sindrom de hipervascozitate • Substitutia functiei renale Tratament specific • Chemoterapie: cure MP, VAD • Suport autolog Celule Stem Periferice Sanguine / MO • Transplant alogenic CSPS / MO • Terapii recente: Thalidomida, Bortezomib



95. Tabloul histopatologic in glomerulonefrita membranoproliferativa Microscopie optica  hipercelularitate globala  expansiune mezangiala  interpozitia celulelor mezangiale intre MBG si endoteliu => ingrosarea peretelui capilar (dublu contur)   proliferare intracapilara   peretele capilar ingrosat inegal -> impregnatie argentica: “sine de tramvai” (dedublarea MB) Imunofluorescenta  –  mecanismul patogen  depozite granulare de Ig, lanturi usoare sau complement in mezangiu si/sau de-a lungul  peretilor capilari => CI, gamapatii monoclonale   prezenta dominanta a C3 => anomalii ale complementului Microscopie electronica  depozite subendoteliale si mezangiale  endotelii detasate de MB => spatiu cu prelungiri ale celulelor mononucleate  depozite subepiteliale isolate   pedicele sterse segmentar/difuz



96. Tratamentul glomerulonefritei membranoproliferative primitive A. Tratamentul sindromului nefrotic  edeme  malnutritie proteica  dislipidemie  hipercoagulabilitate  infectii  deficit de: - fier - calciu - vitamina D B. Tratament conservator
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