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Sarcina sl afectarea renala

Modificarile hormonale contribuie la modificarile
cardiovasculare si renale

Gravidele iau in greutate 12 - 16 kilograme, in
majoritate fluide

Sarcina influenteaza afectiunile renale preexistente, la
randul lor acestea avand repercusiuni asupra evolutiel
sarcinii



Modificarl anatomice asocilate cu sarcina

Hipertrofie glomerulara

Cresterea dimensiunii
renale cu aprox. 1 cm

Cresterea volumului renal
cu 30%

Dilatarea ureterului Dr
>stg cu uropatie
obstructiva - hidronefroza
”fiziologica” Dilation of urinary tract

Increased kidney size

f—'—a

Increased renal blood flow

Increased glomerular fiftration rate




Modificari fiziologice in sarcina (1)

Cardiovasculare:
Volumul de sange si numarul de eritrocite cresc cu 50%,

rezistenta vasculara sistemica scade si debitul cardiac
creste cu 30%

Aceste modificari adaptative cardiovasculare au
efecte profunde asupra rinichilor:

Creste RFG si fluxul plasmatic renal cu 30-50% din T2 si
persista pana la termen

Creatinina serica si ureea scad in sarcina cu 20-30%

Valoarea "normala™ a creatininel serice poate fi
un semn al BCR



Modificari fiziologice in sarcina (2)

hidronefroza’fiziologica”

Cresterea dimensiunii longitudinale a rinichiului cu
1.5cm

Dilatatia pelvisului renal si a ureterului apare
dreapta > stanga

Cauze
Relaxarea musculaturii netede (efectul progesteronului);
Dextro-rotatia spre dreapta a uterului gravid

Staza urinara creste riscul de infectie

“sindromul de supra-distensie” cu simptome (durere
lombara)



Modificari fiziologice renale in sarcina

1 Uric acid reabsomption
&~k

T Renin

-
Renal vasodilation T Aldosteraore
T Glomerular filtration rate T Sodium reabsorption
T Renal blood flow T Water reabsorption
T Urinary calcium

1 Serum creatinine

T Urinary protain @ T Glucosuria

T Amincaciduria




Modificarl ale RFG

RFG si fluxul plasmatic renal cresc marcat

Hiperfiltrarea glomerulara determina o reducere a
concentratiei plasmatice de creatinina panala 0,4-0,5
mg/dL

Ureea si acidul uric serice scad din aceleasi motive



Evaluarea functiel renale (RFG)

RFG creste cu 30-50% fara modificari ale
productiel de creatinina

Valori medii ale creatininei serice de 0,74, 0,58,
0,53 mg/dL in fiecare trimestru (bazal 0.83mg/dL)

Cockroft-Gault st MDRD nu au fost validate In
sarcina

Cystatin C a fost propusa dar nu si dovedita

Clearance-ul la Creatinina este cea mal buna
metoda validata




Proteinuria (PU)

Cresterea RFG va depasii capacitatea maxima
de reabsorbtie tubulara urmata de cresterea
eliminarii urinare de glucoza, aminoacizi,
calciu si proteine

Proteinuria >300mg/zi (vs "normal”’<150mg/zi)
Se coreleaza cu dipstick 1+

dipstick negativ elimina proteinuria patologica
Urina proteine/ creatinina subestimeaza PU
Standard de aur -proteinuria / 24 ore



... Proteinuria

Cea mai frecventa cauza de proteinurie este
preeclampsia, de obicel proteinuria fiind
precedata de hipertensiune arteriala

In absenta preeclampsel, cauza poate fi :
ITU
glomerulopatie primara
afectiune sistemica (DZ, LES)



Hematuria

15-25% din gravide vor avea hematuria in cursul
sarcinil
/5% se remit dupa nastere

Cele mal frecvente cauze sunt sangerarile
vaginale sau ITU

Nu creste riscul de preeclampsia, hipertensiune,
nastere inainte de termen

Urocultura; ecografia pentru a elimina prezenta
calculilor (incidenta litiazel 0.03-1%, similar cu
femelle neinsarcinate)



Nefropatie cronica / BCR

BCR este rara la gravide, (0.15% ) de obicei in
stadiu precoce (stadiu 3 de BCR).

in populatia generala diabetul zaharat si HTA sunt
cele mai frecvente cauze ale BCR.



Teste de rutina antenatale

drubeola, HIV, sifilis, hepatitia B & C,

 Fier (feritina, saturatia transferinei);

d hemograma: Hb (anemie ?)

 Ureea si creatinina serica (functia renala)

[ Calciu seric si vitamin D (boala osoasa renala ?)
durocultura: screening pentru bacteriuria asimptomatica
d examen de urina — proteine prezente ? — PCR.

d proteine / creatinina urinara (PCR) sau proteinurie/
24 ore

 Considera CT craniu — anevrisme intracraniene ?
(boala polichistica renala)



Teste imune in suspiciunea de

glomerulopatie primitiva
S =

Test

Anti-nuclear antibodies (ANA)
Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)

Complement components C3 and C4

Serum and urine immunoglobulins and light chains
Other tests

Comments

found in connective tissue diseases and SLE. Antibodies against double-stranded DNA
(anti-dsDNA) and extractable nuclear antigens (ENA) should be perfomed if positive,
Associated with small vessel vasculitis (Wegener's granulomatosus and microscopic
polyangiitis).

Decreased levels are found in active SLE, post-infectious glomerulonephrits,
mesangiocapilliary glomerulonephritis, subacute bacterial endocarditis
(ryoglobulinagmia and heavy chain-deposition disease

Plasma cell dyscrasias may be identified by a monoclonal band on electrophores,
Rheumatoid factor, cryoglobuling and C3 nephritic factor measurement may be indicated.



Clasificarea hipertensiunii

Categori a Sistolica Diastolica




Stratificarea riscului cardiovascular

Tensiunea arteriala (mm Hg)

Al{i factori de
risc, leziuni
organice
subclinice

sau afectiuni

Nici un alt
factor de risc

1-2 factori de
risc

3 sau mai multi
factori de
risc, sindrom
metabolic,
leziuni
organice
subclinice
sau DZ

Boala

cardiovasculara

sau renala
constituita

TA normala

TAS 120-129
sau TAD 80-
84

Risc
aditional
moderat

TA normal

inalta
TAS 130-139
sau TAD 85-
89

HTAgrad 1
TAS 140-159
sau

TAD 90-99

R;Jsc

aditional

fhoderat
/

HTA grad 2
TAS 160 -179
sau
TAD 100-
109

Risc
aditional
moderat

Risc
aditional
moderat

HTA grad 3

TAS > 180
sau TAD
> 110




HTA in sarcina

Este definita prin:

2 determinari ale TA la interval de cel putin 4 ore cu:
TA sistolica > 140 mm Hg si/sau
TA diastolice > 90 mm Hg,

Sau

TA diastolica> 110 mm Hg, la o singura evaluare.



5 forme de HTA in sarcina

Hipertensiunea arteriala cronica

Preeclampsia suprapusa hipertensiunii cronice
Hipertensiunea gestationala (HTA indusa de sarcina)
Preeclampsia

Eclampsia



Hipertensiunea arteriala cronica in sarcina

Diagnosticul de HTA cronica:

HTA este decelata anterior sarcinii sau in
primul trimestru al sarcinii dar se mentine si in
celelalte trimestre.

Istoric familial frecvent pozitiv.

Pacienta este frecvent multipara, cu varsta
mai inaintata.



Cauzele hipertensiunii cronice in sarcina

Hipertensiunea cronicd primard (80%)

Hipertensiunea cronicd in boli renale:
Nefropatii glomerulare
Glomerulonefrita cronica si acuta
Glomeluroscleroza diabetica
Lupus eritematos sistemic

Nefropatii vasculare
Stenoza de artea renala

Nefropatii ereditare
Boala polichistica renala

Boala cronica de rinichi stadiul 3- 5
Alte hipertensiuni renale -Nefrita tubulo - interstitiala ,Sclerodermia, poliartrita

reumatoidad , Transplant renal
Hipertensiunea cronicd in boli endocrine:

Sindromul Cushing
Hiperaldosteronismul primar
Tireotoxicoza
Feocromocitomul

Acromegalia
Hipertensiunea cronica din coarctatia aortei.



Hipertensiunea cronica in sarcina

Complicatii fetale

hipotrofia fetala apare la 30-40% din sarcinile cu
preeclampsie suprapusa. Mult mai crescuta este si
iIncidenta decesului fetal intrauterin

Prematuritatea



Hipertensiunea cronica in sarcina

Complicatii materne

Preeclampsia

- apare la circa 1/3 din gravidele cu hipertensiune cronica
si foarte frecvent se repeta la sarcinile ulterioare.

- prognosticul matern si fetal este mult mai agravat in
comparatie cu preeclampsia ,,pura” (aparuta la o gravida
normotensiva pana la sarcina)

- in preeclampsia aparuta pe fond de HTA cronica de 3 ori
mai frecvent se intalneste dezlipirea placentei normal
inserate, sindromul CID, necroza renala corticala

- cauzele principale de deces matern sunt hemoragia
intracraniana si insuficienta cardiaca



Hipertensiunea cronica in sarcina

Complicatii materne

Edemul pulmonar acut (EPA)

AVC: in HTA cronica vasele de rezistenta sunt adaptate la
0 presiune inalta, pentru a se produce o0 complicatie
intracraniana, este necesara o TA mult mai mare
decat la gravidele normotensive pana la
sarcina—mult mai redus este si riscul accidentelor
vasculare cerebrale.

Injuria renala acita (IRA)



Tratamentul HTA cronica in sarcina

Terapia antihipertensiva se recomanda in caz de crestere
a TA Diast >100-105 mm Hg

Metildopa -vasodilatatie  periferica  prin  scaderea
tonusului sistemului nervos simpatic.
- 250 mg de 3 ori pe zi, per 0s, pana la 3g pe zi.

- efecte adverse: vertijii, sedare, uscaciunea  guril,
depresie, hipotensiune posturala, foarte rar se constata icter
colestatic, anemie hemolitica.

Betablocantele scad debitul cardiac si pot compromite
circulatia feto-placentara

|IECA- contraindicate

Calciu-blocantele
- Nifedipina 10mg de 3-4 ori pe zi.
- trebuie evitate in trimestrul | al sarcinii - exista dovezi de
producere a unor efecte teratogene la animale

Diureticele - agraveaza hipovolemia si inrautatesc
pronosticului fetal.



Preeclampsia suprapusa hipertensiunii cronice

Preeclampsia suprapusa hipertensiunii  cronice se
manifesta prin aparitia pentru prima data in timpul sarcinii a
proteinuriei sau a altor simptome caracteristice
preeclampsiei la o femeie cu hipertensiune cronica.

La femeile care au HTA si proteinurie pana la a 20-a
saptamana de gestatie acest diagnostic se formuleaza la
cazurile la care se apreciaza:

- crestere brusca proteinuriei;

- crestere brusca a TA la o femeie a carei TA era stabila;
- trombocitopenie

- valori patologice ale transaminazelor.



Hipertensiunea gestationala
(HTA indusa de sarcina)

survine la 5-8 % din gravide.

Reprezinta cresterea TA dupa a 20 saptamana de gestatie
fara proteinurie.

Hipertensiunea gestationala (indusa de sarcina) este un
diagnostic nespecific, preventiv, care include atat cazurile
de preeclampsie la care inca nu s-a dezvoltat proteinuria
cat si formele de hipertensiune de alta cauza.



Hipertensiunea gestationala
(HTA indusa de sarcina)

Diagnosticul final poate fi precizat numai dupa nastere,
avind urmatoarele variante:

- daca preeclampsia nu se dezvolta si TA revine la
normal in primele 6-12 saptamani postpartum se considera
ca la gravida a fost o HTA tranzitorie.

- daca TA marita persista dupa a 12 saptamana
postnatala se formuleaza diagnosticul de HTA cronica.

Pentru ca cea mai severa forma de HTA la o gravida este
preeclampsia, pana la nastere sau pana cind este precizat
diagnosticul, HTA gestationala (indusa de sarcina) trebuie
considerata drept etapa preproteinurica a preeclampsiei.



Preeclam psia-

A"
it

In lipsa prgtelnurlel existenta pr?_?_(r; J)SJeI trebuie
suspectata in caz de asociere a simptome ca:

- cefalee,
- tulburari vizuale
- dureri epigastrice

rezultate patologice ale testelor de IaP orator
(trombomtopenle sl cre % tere a transaminaze ors

Incidenta preeclampsiei. 5-10% din totalul sarcinilor

Preeclampsia are doua forme: usoara si severa.



Preeclampsia severa

Este diagnosticata prin identificarea la o pacienta cu
hipertensiune a cel putin unuia din urmatoarele criterii:

1) TA sistolica >160 mm Hg sau TA diastolica >110
mm Hg, determinata de 2 ori cu interval de 4 ore, In
repaus la pat.

2) proteinuria mai mare de 3g/24 ore;
3) oliguria (< 500 ml/24 ore);

4) tulburari vizuale sau cerebrale; dureri epigastrice;
edem pulmonar sau cianoza;

5) trombocitopenie <100.000/mmc
6) teste hepatice patologice;

~7) retenfia de crestere intrauterina a fatului,
oligoamnios, absenta sau negativarea fluxului diastolic la
evaluare Doppler.



Patogenie

o Preeclampsia este un sindrom specific procesului de
gestatie caracterizat prin perfuzie redusa a
organelor vitale, cauzata de:

- Spasm vascular,
- hipovolemie si
- activarea cascadei coagularii.

o Netratata, preeclampsia poate cauza un sir intreg de
complicatii materne severe ca:

- dezlipirea placentei normal inserate,
- sindromul CID,

hemoragia intracraniana,
iInsuficienta hepatica,

Injurie renala acuta si

Insuficienta cardiaca.



Mecanisme patogenetice:

1. Ineficienta invaziei trofoblastice a arterelor spiralate ale
uterulul. In condifii fiziologice endoteliul arterelor
spiralate este inlocuit de trofoblast, iar stratul muscular si
lamina interna elastica sunt transformate intr-o masa
amorfa ce contine fibrina, intre a 8-a si a 18-a SG si
cuprinde nu numai portiunea deciduala, dar se extinde si
in  miometru. Lipsa stratului muscular conditioneaza
refractaritatea la actiunea substantelor vasopresoare.

Ca rezultat al dereglarii procesului de Invazie
trofoblastica, circuitul sanguin utero-placentar se reduce
substantlal—>h|pOX|a placentara rezultanta initlaza un sir
de modificari fiziopatologice care stau la originea
preeclampsiei



2. Alterarea endoteliilor (endotelioza)

Se presupune ca placenta elibereaza in circuitul matern
substante care produc o dereglare pronuntata a functiel
endoteliului (citokine, ex. tumor necrosis factor «).

Dereglarea functiei endoteliilor conduce la reducerea pana
la disparitie a multor substante cu actiune vasodilatatoare,
antiagregante, anticoagulante si fibrinolitice.

Endotelioza glomerulara — afectarea functiei renale cu
diminuarea fluxului plasmatic renal si a filtrarii glomerulare
aparitia HTA, proteinurie, edeme.

Alterarea  endoteliilor—vasoconstructie = generalizata,
dereglari multiple in sistemul de hemostaza, cresterea
permeabilitati  vasculare — elemente care ulterior
genereaza o0 Insuficienta pluriorganica caracteristica
preeclampsiei.



Hemodinamica in preeclampsie

Una dintre cele mai importante dereglari fiziopatologice in
preeclampsie este vasoconstrictia ce contribuie la alterarea
peretelui vascular si a endoteliilor cu instalarea HTA.

In urma vasoconstrictiei indelungate are loc micsorarea volumului
Intravascular si hemoconcentrafia - o alta trasatura caracteristica
preeclampsiei.

Spasmul vascular conduce la ischemie tisulara, hipoxie, la
cresterea permeabilitatii vasculare. Atat lichidele cat si
substantele proteice parasesc compartimentul capilar, se
acumuleaza in spatiul interstitial, provocand edeme si agravand
hipovolemia.

O caracteristica esentiala a preeclampsiei este tripleta volemica
anormala:

- volum intravascular mic (hipovolemie)
- volum extravascular mare (edeme generalizate)
- cresterea excesiva a permeabilitatii endoteliilor.



Factorii de risc materni de dezvoltare a
preeclampsiel / eclampsiel

Primiparitatea (creste riscul de 3 ori)
Varsta < 18 si >35 ani.

Antecendentele familiale de preeclampsie-eclampsie
pozitive (cresc riscul de 4 ori)

Sarcina precedenta complicata cu preeclampsie.

Boli materne anterioare sarcinii
Hipertensiunea cronica esentiala
Hipertensiunea secundara
Boli renale
Diabetul zaharat
LES
Obezitatea

Trombofilia, deficitul proteinei S, a antitrombinei Ill, rezistenta la proteina
C (mutatia Leiden), hiperhomocisteinemie sau sindromul antifosfolipidic



Factorii de risc feto-placentari de dezvoltare
a preeclampsiel / eclampsiel

Sarcina multipla ( de 3 ori).

Mola hidatiforma (riscul creste de 10 ori).
Edemul placentar si hidropsul fetal
Triploidia



Manifestari clinice de preeclampsie

Afectarea SNC: (trombozele si necroza fibrinoida a arteriolelor
cerebrale, microinfarcte difuze cu hemoragii petesiale, edem
cerebral pronuntat)

-cefalee;
-somnolenta;
-ameteala;
-confuzie

Tulburari vizuale: (spasmul arteriolar si edemul retinel)
- Scotoame;
-diplopie;
-amauroza.
Afectare renala (ca urmare a necrozei tubulare corticale)

-hematurie,
-oligurie, insuficienta renala acuta,



Manifestari clinice de preeclampsie

Afectarea tractului gastrointestinal:

- dureri epigastrice sau sub rebordul costal drept (ca
rezultat al distensiei capsulei hepatice);

- greata si voma.
Afectarea sistemului respirator:

- dispnee ca rezultat al edemului pulmonar sau a
edemului laringean.

Afectarea sistemului feto-placentar:
- dureri abdominale (deslipirea prematura a placentel);
- diminuarea sau lipsa miscarilor fetale (deces in utero).



Examenul obiectiv

Evaluarea neurologica - hiperreflexie;

Ex FO: retinopatie hipertensiva de grade variabile, in
forme severe: hemoragii retiniene sau edem retinian

Examenul abdomenulur:
hepatomegalie, dureri hipocondrul drept;
hipertonus uterin (in apoplexia placentara);
in cazuri rare - ascita.



Examenul obiectiv

Evaluarea aparatului cardiovascular

- hipertensiune arteriala
- gradul HTA se coreleaza cu durata si severitatea bolii.

- valori ale TAD>110 mmHg sunt asociate cu semne de
visceralizare: insuficienfa cardiaca, episoade de EPA,
tulburari vizuale

-  HVS (evidentiata clinic, EKG, Rx sau
ecocardiografic),

- tulburari de ritm.



Diagnosticul de preeclampsie

Se formuleaza pe baza urmatoarelor elemente:

cresterea TA
proteinurie
edeme

aparitia simptomelor dupa sapt. 20 de gestatie si
disparitia lor dupa nastere

cresterea ac. uric seric



Semnificatia clinica a semnelor de preeclampsie

1.Hipertensiunea este criteriul cel mal Iimportant si
obligatoriu al diagnosticului de preeclampsie.

2. Proteinuria

- este variabila: 1-2 g/zi, poate atinge si 3,5 g/zi, poate
lipsi in unele cazuri de preeclampsie, diminu si dispare
la scurt timp dupa nastere.

- proteinuria asociata HTA este cel mai sensibil indicator
al pericolului fetal: cantitatea proteinei eliminate
coreleaza cu cresterea ratei mortalitatii perinatale si cu
hipotrofia fetala



3. Edemele

- edemul este un semn precoce, obisnuit al preeclampsiei.

- edeme moderate, insa, se dezvolta la 50-80% din gravidele
sanatoase, cu valori normale ale tensiunii arteriale.

- 15 % din cazurile de preeclampsie si eclampsie evolueaza
fara edeme.

- in eclampsia fara edeme (“preeclampsia uscatad”)
mortalitatea materna si perinatala € mult mai 1nalta(40%) decat in
cazurile asociate cu edeme. Din aceste considerente prezenta
edemelor nu reprezinta criteriu util pentru luarea deciziei clinice si
nu este inclusa in definitia preeclampsieli.

- cresterea marcata in greutate intr-un timp scurt pledeaza
pentru o evolutie severa a bolil.



Examene paraclinice (1)

Hemograma

Hb, Ht cresc — Hemoconcentratia confirma prezenta
preeclampsiel si este un indicator al severitatii maladiei.

Hl_o, Ht scj,ad Tr) caz de hemoliza — anemie hemolitica
microangiopatica

Frotiul sanguin - prezenta hemolizei (schizocitoza si
sferocitoza)

Trombocitopenia sugereaza prezenta preeclampsiei
severe

Ureea si creatinina serice cresc (IRA) in special
asociate cu oliguria, sugereaza preeclampsie severa

Nivelul seric al acidului uric > 4,5 mg/dl este patologic
in sarcina. Hiperuricemia este un marker util pentru
diferentierea  preeclampsiei de  HTA  cronica.
Hiperuricemia mai mare de 6 mg/% indica o forma
severa a preeclampsiei.



Examene paraclinice (2)

d GOT, GPT, LDH, Bilirubina — cresc in preeclampsie severa
cu afectare hepatica

L Albumina serica scade in proteinurii severe

] Testele hemostazel releva coagulopatia:

- trombocitopenia,

- scaderea activitatii antitrombinei 1 (AT 1)

- cresterea produsilor de degradare a fibrinei (PDF)
- diminuarea fibrinogenului seric

- scurtarea, apoi prelungirea TTPA

1 Examenul de urina:

- proteinurie

- sediment urinar necaracteristic (cilindri hialini uneori,
rare hematii, rare leucocite)



Complicatiile preeclampsiel

EPA

AVC

retinopatie hipertensiva

Eclampsie

IRA (prin necroza corticala bilaterala)
Sdr. HELLP

Obstetricale:

-hematom retroplacentar,
-avort,

-nastere prematura,
-hipotrofie fetala,

-moarte intrauterina a fatului



Evolutia si prognosticul preeclampsiel

Evolutie:
In general sub tratament este favorabila, fenomenele
clinice si biologice retrocedeaza dupa nastere

Prognostic:

= Matern
- in formele usoare / medii, favorabil
- In cele severe — rezervat datorita complicatiilor
cerebrale si cardio-vasculare ale HTA

» Fetal - rezervat in preeclampsia severa



Monitorizarea gravidel cu preeclampsie

* TA - se masoara la 4 ore.
= Zilnic: Masa corporala, diureza si proteinuria /24 ore

» Examene biologice la internare si de 2 ori pe saptamana:
- Creatinina serica si RFG
- proteine serice,
- hemograma: hemoglobina, hematocritul, numarul de
trombocite, frotiul sanguin
- aminotransferazele (ALT, AST),
- acidul uric seric.

» Saptamanal - semnele evocatoare ale unui sindrom CID:

-scaderea dinamica a indicelui protrombinic, a fibrinogenului,
timpul tromboplastinei partial activate,

-numarul de trombocite,

- activitatea AT-1lI si

- cantitatea de PDF.



Tratamentul preeclampsiel

Dieta
Aport normocaloric,
normoproteic (in absenta IRA),
hiposodat,
hipolipidic,
Evitarea eforturilor fizice, repaus in decubit lateral stg.
(decomprima VCI)



ratamentul preeclampsiel

Risk factors for pre-eclampsia:

Doze mici de aspirina —
(avand in vedere perturbarea
sintezei de PG si sinteza
crescuta de tromboxani)

Moderate:
First pregnancy
Age = 40 years

Pregnancy interval > 10 years

1) evalueaza FR BMI > 35 kg/m2 at first visit
o o . F .I h.t f - I i

2) Aspirina 75-100mg/ zi la 12 Iy RSIOTY OF preseciampsia
Multiple pregnancy

sapt daca:

High:
Un FR INALT Hypertensive disease during previous

pregnancy

SAU Chronic kidney disease
>= 2 FR MODERAT Autoimmune disease such as SLE or APLS

Type 1 or type 2 diabetes

Chronic hypertension

NICE Guideline 2010



Tratamentul preeclampsiel

Terapia antihipertensiva
- reduce incidenta dezvoltarii proteinuriei si a preeclampsiel,

- previne aparitia complicatiilor periculoase materne ale unei
preeclampsii deja instalate,

- micsoreaza rata mortalitatii si morbiditatii neonatale.



- scopul tratamentului antinipertensiv este de a reduce TA
la un nivel, la care sa se poata meniine un minim de
siguranta pentru mama, fara a compromite perfuzia utero-
placentara si starea fatului.

- Scaderea brusca a TA poate provoca hipoxia acuta
intrauterina a fatului si chiar decesul lui, precum i
Ischemia cerebrala sau trombarea vaselor intracranienene
la mama.



Medicatia antihipertensiva in preeclampsie

» Metildopa 250 mg x 3/zi (maxim 3g/zi)

» Hidralazina: 25mg x 2/zi

» Clonidina, Nifedipina: efecte teratogene si embriotoxice la
animale

» Beta blocantele- relaxarea musculaturii uterine, depresie
respiratorie la nou-nascuti, intarzie dezvoltarea intrauterina
*Diureticile agraveaza hipovolemia, inrautatesc
microcirculatia si nu trebuie utilizate in tratamentul
preeclampsiel. Ele se indica numai in situatii speciale cum
sunt: edemul pulmonar, insuficienta cardiaca acuta sau
edemul laringelui.

» |[ECA/ sartani — contraindicati in sarcina



Indicatii pentru declansarea nasterii

- progresiunea sarcinii pana la termenul de 38 de saptamani

- fat cu greutate mica pt varsta sarcinii, cardiograma fetala
anormala

- numar de trombocite < 100.000/mm3

- deteriorarea progresiva a functiei hepatice

- deteriorarea progresiva a functiei renale

- suspectarea apoplexiel placentare

- cefalee si dereglari vizuale persistente

- dureri epigastrice, greata si voma persistenta
- EPA, decompensare cardiaca

- eclampsie, sdr HELLP



Conduita in preeclampsia severa

1. Prevenirea convulsiilor
2. Controlul eficient al TA (tratamentul antihipertensiv).
3. Declansarea urgenta a nasterii

1.terapia anticonvulsivanta trebuie prelungita toata durata
nasterii si cel putin 24 de ore din perioada postnatala,
cand exista cea mal mare probabilitate de survenire a
eclampsiei.



Conduita in preeclampsia severa

2. terapia antihipertensiva

=Scopul tratamentului antihipertensiv in preeclampsia
severa este prevenirea accidentelor cerebrovasculare
materne.

*/ndicatii pentru tratament sunt: TA sistolica>160 mm Hg
si TA diastolica=z105 mm Hg chiar si in absenta oricaror
altor semne.

*Terapia poate fi indicata si in caz de cifre mai mici ale
presiunii, daca exista asa simptome ca cefaleea, dereglari
vizuale, dureri epigastrale sau se depisteaza
trombocitopenia si alti marcheri de laborator ai sindromului
CID.



Eclampsia

Pe fondul unei preeclampsii apare encefalopatia
hipertensiva insotita de convulsii tonico-clonice;
Apare:

inaintea nasterii,

in cursul nasterii si
mai rar in lehuzie 48 h pana la 7-14 zile postpartum

1/3 din toate cazurile de eclampsie se dezvolta la
gravide fara HTA sau proteinurie.



Eclampsia

Anterior accesului convulsiv:
asimptomatice sau

sdr prodromal: cefalee, tulburari vizuale, agitatie, durere
epigastrica.

Alarmante sunt:
hiperuricemia,
cresterea transaminazelor, bilirubinel,
trombocitopenie,
tulburari de coagulare



Eclampsia

Accesul convulsiv dureaza 1-2 minute si consta din
patru faze ce se succed.

| faza (fibrilatii musculare ale fetei si membrelor)
Il faza (convulsii tonice)

lll faza ( convulsii clonice)

IV faza (coma)

Dupa un acces convulsiv pot surveni alte crize
eclamptice.

Tntre_ accese gravida poarte fi constienta i sa
prezinte doar amnezie retrograda limitata la
momentul accidentului eclamptic.



Complicatiile eclampsieli

Cea mai importanta complicatie a eclampsiei este
hemoragia intracraniana care in 50-60% provoaca
decesul matern. Gravidele mai in varsta si multiparele
prezinta un risc mai mare decat primiparele tinere.

Alte complicatii, ce pot surveni in timpul accesulul
eclamptic sunt:

- edemul pulmonar acut
- IRA
- Stare de soc
- pneumonia de aspiratie
- dezlipirea placentei
- dezlipirea retinel.
- Insuficienta multiorganica
Accesul eclamptic poate induce suferinta fetala acuta si
chiar moartea fatului



Prognostic:
= Matern

= favorabill,
» mortalitatea materna 1 si 20%, cea perinatala —1,5 si 35%.

» Fetal rezervat: moartea intrauterina a fatului



Tratamentul eclampsiel

* prevenirea traumelor

= eliberarea cailor respiratoril

* resuscitarea cardio-pulmonara
= stoparea convulsiilor

= controlul adecvat al TA

» aprecierea situafiei obstetricale



Terapia anticonvulsiva -Sulfat de magneziu

Sulfat de magneziu 20 ml sol 20% i. v. lent, timp de
10-15 min. Sau in cazul persistentei fenomenelor
convulsive PEV 1,5 - 2g/ora

Daca convulsiile se repeta, se introduce intravenos o
doza repetata de 2 - 4 g (10-15 ml) de sulfat de
magneziu timp de 5 minute.

Efectelor supradozarii:
- disparitia reflexelor tendinoase si
- depresia respiratorie.

Antidotul este Ca gluconat 10%. Se administreaza
il\r)ltravenos lent in caz de aparitie a semnelor supradozarii
g.
La fat dupa nastere, se pot constata semne de intoxicatie
cu Mg:
hipotensiune,
depresie respiratorie




Terapia anticonvulsiva - Diazepam

Cand nu este disponibil sulfatul de magneziu,
Diazepam 10 mg iv sau PEV 40 mg de Diazepam cu
500 ml de solutie salina normala.

Administrarea Diazepamului este asociata cu un risc
crescut de depresie respiratorie neonatala (traverseaza
usor bariera placentara). Doza zilnica maximala
constituie 100 mg.

Crize repetate de eclampsie impun intreruperea cursului
sarcinii dupa reechilibrare hidroelectrolitica si oprirea
convulsiilor.



Tratamentul urgentei hipertensive in sarcina

Hidralazina 5mg im sau iv repetat la 30 min.
Nifedipina 10 mg sublingual cu repetarea dozei



Sindromul HELLP

Hemolysis - hemoliza,
Elevated Liver enzymes — cresterea enzimelor hepatice
Low Platelet count - trombocitopenie
Date epidemiologice
In sarcina:

frecvent in trimestrul Il al sarcinii, la 0,2% - 0,6% din
numarul total de gravide si

in 4% - 12% din sarcinile complicate cu preeclampsie.
la femeile albe, multipare, peste 25 de ani.

Postpartum in 1/3 de cazuri, de obicel in primele 24
de ore dupa nastere.

Riscul reaparitiei in urmatoarea sarcina variaza intre
4% si 27%, preeclampsia se dezvolta in 43% cazuri.




Manifestari clinice in Sindromul HELLP

dureri epigastrice, greata, voma si cefalee
mai rar tulburari vizuale, crestere ponderala si edeme.
HTA si proteinuria sunt moderate sau absente.
Obiectiv: dureri sub rebordul costal drept.



Diagnosticul de laborator

- anemie hemolitica microangiopatica

- cresterea LDH

- cresterea bilirubinel indirecte

- transaminazele (ALT si AST) crestere moderata

- numarul de trombocite variaza intre 6.000 i
100.000/mm3, desi patologia trebuie suspectata la o
trombocitopenie sub 150000.

- proteinurie moderata.
- prelungirea timpul protrombinel
- scaderea cantitatii de fibrinogen.



Complicatiile sindromului HELLP

Complicatiile materne:
sindromul CID,
apoplexia placentel,
insuficienta renala, cardiaca si hepatica.

Complicatii la nou-nasculti:
retentia de crestere intrauterina,
prematuritatea,
trombocitopenia si
sindromul CID.



Tratamentul sindromului HELLP

- La termene mail mari de 32 de saptamani cea mal buna
optiune este declansarea nasterii

- Pacientele cu HELLP sunt tratate cu preparate
corticosteroide: Dexametazona in doza de 10 mg fiecare
12 ore, 1. v. . Sub influenta acestui preparat se
normalizeaza indicii functiei hepatice si se asigura
maturizarea plamanilor fetali.

terapia_magneziala se indica in mod obligator pentru
prevenirea convulsiilor.

terapia antihipertensiva se Initiaza la valori de peste
160/110 mm Hg se initiaza

Masa trombocitara - la o trombocitopenie sub 40.000,

in caz de sindrom CID — plasma proaspat congelata si
masa eritrocitara.




Tratamentul sindromului HELLP

- In cazurile refractere la tratament se indica plasmafereza.
Sub actiunea el se produce o crestere substantiala a
numarului de trombocite si diminuarea nivelului lactat-
dehidrogenazei.

- Mini-dozele de aspirina 75 mg/zi

- Suplimentul de calciu - reactivitatea vasculara depinde de
nivelul celular al ionilor de calciu.

. Uleiul de peste, uleiul de masline si alte grasimi nesaturate
cu lant lung.

- suplimentul de vitamine E si C




Afectiuni sistemice In sarcina

Diabet
Cea mal frecventa afectiune medicala in sarcina
De obicel Diabet gestational
Creste riscul de ITU si preeclampsie



Lupus Eritematos sistemic

Boala cu evolutie impredictibila

Durata sarcinii, durata si activitatea LES
Inainte de sarcina se asociaza cu un risc
crescut de afectare a organelor dupa sarcina

De preferat asteptarea 6 luni de inactivitate a
_ES inainte de conceptie (Scr <0,7mg/dlI,
oroteinuria <0,59/zi)




Lupus Eritematos sistemic

25-50% avorteaza cand conceptia s-a facut in
perioada de activitate a bolii si Scr >1,2mg/dl

Alte complicati:

Autoanticorpii materni det. Blocuri cardiace fetale

Atc Antifosfolipidici se asociaza in 50-75% cu
avort, HTA, tromboze

Dificil de diferentiat puseu de activitate LES de
preeclampsie

Hipocomplementemia, debut inainte ce 20 sapt,
cilindri hematici — LES



Exacerbarea LES

La 50% din gravide cu LES

in oricre trimestru si imediat postpartum



IRA In sarcina

Cauze:
Sindrom hemolitic uremic / PTT
Sindrom HELLP
Necroza corticala renala
Pielonefrita acuta

Steatoza hepatica acuta de sarcina



BCR

La creatinina serica > 3 mg/dl cele mai multe femei
au amenoree si cicluri anovulatorii existand sanse
reduse de sarcina

Unele studii au aratat ca unele nefropatii au o

evolutie mai severa in sarcina (GN membrano-
proliferativa si nefropatia de reflux)
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Diabetul zaharat

Epidemiologie
Peste 230 milioane persoane cu DZ in lume .

se previzioneaza 350 milioane in 2025.

In 2003, top 5 tari ca numar de persoane cu DZ:
India (35.5 milioane)
China (23.8 milioane)
United States (16 milioane)
Rusia (9.7 milioane)

Japonia (7 milioane).



The prevalence estimates of diabetes worldwide 2025

Diabetes Atlas second edition, IDF 2003




Diagnostic criteria for diabetes

Venous Plasma*Glucose
concentration, Mmol I'1 (mg di-1)

Diabetes mellitus

Fasting or >7.0 (=126)
2-h post glucose load >11.1 (=200)
Impaired Glucose Tolerance (IGT)

>7.8 -<11.1
(=140 -<200)

Impaired Fasting Glycaemia (IFG)

2-h post glucose load

>6.1 -<7
(=110 - <126)

Fasting




Complicatii macrovasculare in DZ

Creler si
circulatie
cerebrala - Inima si circulatie
Boala coronariana —
cerebrovasculara Boala coronariana
(stroke) ‘ Ischemica
Membre
Inferioare-
1l |\ Boala
i vasculara
\ ,} periferica



Complicatii microvasculare in DZ

Afectare vizuala;:

an » Retinopatie diabetica
= = cataracta
Afectare renala ) « glaucom
) n_efropana = s " uneori cecitate
diabetica |
* BCR )

\
%

Piciorul diabetic : )
= ulcer
. . X
= infectie “ s
" gangrena

" amputatie



Nefropatia diabetica

Definitie este o complicatie microvasculara la
pacienti cu DZ cu evolutie indelungata, marcata
de cresterea progresiva a albuminuriel , urmata
de declinul functiel renale si uneori BCRT.



Epidemiologie

Incidenta ND difera in functie de tipul DZ

DZ tip ¥ — 30- 40% la 20 de ani; apare rareori dupa mai mult
de 20 de ani de evolutie a DZ

DZ tip 2 — exista diferente populationale — max 40 % - indienii
Pima / min 1% — 3% in populatii europene

Bolnavii cu diabet zaharat (DZ) tip 2 reprezinta peste 60-

/5% din populatia bolnavilor cu nefropatie diabetica (ND)



Epidemiologie

ND este o boala care progreseaza gradual in multi ani:

50 % din DZ tip 1 cu nefropatie constituita vor progresa
spre BCRT in 10 ani

20% din DZ tip 2 cu nefropatie constituita vor progresa
spre BCRT in 20 ani

Ponderea bolnavilor cu DZ in totalul bolnavilor dializati ~
50% (SUA, EU)

Risc relativ deces — BCR DZ(+) / BCR DZ (-) = 100

Riscul relativ de deces — DZ nefropatie(+) / DZ nefropatie (-) = 2



Categori de leziuni histologice in DZ

Leziuni specifice diabetului (nefropatie diabetica),
reprezentate de glomeruloscleroza diabetica:

glomeruloscleroza nodulara (Kimmelstel Willson) descrisa pentru
prima oara in 1930;

glomeruloscleroza difuza (Fahr- Bell);
glomeruloscleroza exudativa (Spuhler — Zollinger);

Leziuni nespecifice

Ateroscleroza renala (macroangiopatia renala diabetica)

Tubulo-interstitiale - infectiile tractului urinar in diabet apar de 2
ori mai frecvent la pacientii cu DZ



Modificari histologice de ND
—

0 Expansiunea matricei
mesangiale cu
glomeruloscleroza difuza
sau nodulara (noduli
Kimmelstiel-Wilson)

0 Ingrosarea MBG si MB
tubulare

0 Arterioscleroza si hialinoza
arteriolei aferente si
eferente

00 Fibroza tubulo-interstitiala



Patogeneza

Factori care nu tin de structurile renale ci de mediul
diabetic — rinichi de la om sanatos transplantat la diabetic
— dezvolta nefropatie Tn aceeasi proportie de 1/3
rinichi diabetic, cu nefropatie transplantat la non-diabetic =>
nefropatia (histologic) dispare

Prototip al afectarii renale prin mecanismul hiperfiltrarii
nefronale



Patogeneza

Factori genetici:

Genotipul DD al genei ECA
Genele HLA A2 risc de doua ori mai mare de a dezvolta ND
Genele HLA DR3 si DR4 se asociaza cu risc scazut de ND

Factori hormonali:

Activitatea crescuta intrarenala a SRA

Hiperglicemia stimuleaza productia de Agll de catre celula
mezangiala

Ag Il efect vasoconstrictor si efecte proinflamatorii si mitogene
modificari ale sistemului prostaglandinelor
nivele crescute ale factorului natriuretic
incapacitatea inactivarii NO



Patogeneza

Factori hemodinamici:

HTA sistemica
Hiperfiltrarea si hiperperfuzia glomerulara:

Stres hemodinamic ~ Eyesterea sintezei de matrice
extracelulara si de factori de crestere de catre celulele endoteliale
si mezangiale

Denudarea endoteliului
Lezarea epiteliului podocitar

Proteinurie ™=Jeziune tubulara, inflamatie si fibroza tubulo-
interstitiala



Natural History of Diabetic Nephropathy

— Early Nephropathy—

® Microalbuminuria
®Rising Blood Pressure | H7N

11-23 13-25
| ' [

1527 years

| 3 |
QOnset of Onset of Rising

Diabetes
Fund'“al Changes Structural Changes

. TFR ® T Glomerular Basement
Membrane Thickness

® Reversible R
- Albuminuria ® Mesarigial Expansion
¢ T Kidney size

Proteinuria Serum Creatinine

ESRD



Stages of Diabetic Nephropathy

Microalbumin
Negative

Overt Nephropathy
Positive

Urine dipstick Normal

0 Urinary
| .

UHour 30 mg/day 300 mg/day 1000 mg/day
ACR  20mg/mmol 20,0 mg/mmol 66.7 mg/mmol



Diagnosticul bolil

Trebuie intrunite criteriile de diagnostic din definitia bolii:
diagnosticul DZ
durata DZ
asocierea cu alte forme de microangiopatie (retinopatie, neuropatie)
HTA
proteinurie

alterarea functiei renale

Trebuie diagnosticata din stadiul precoce de albuminurie (A2) de
microalbuminurie persistenta - ce are evolutie de 80% - 100% la ND




Diagnostic/Screening

Esantion de urina: albumin : creatinina ratio (ACR)
Albuminuria /24 ore
Dipstick albuminuria



Clinic - 5 stadii Mogensen

Stadiul | Hiperfiltrare, Hipertrofie (0-2 ani):
hiperfiltrare (filtrarea glomerulara cu 20-50% )
hipertrofie renala (vizibila radiologic si ecografic)
microalbuminurie (30 - 300 mg/zi)

prin insulinoterapie corecta, hiperfiltrarea si hipertrofia
se corecteaza la majoritatea pacientilor, iar
microalbuminuria scade < 20 ug/min



Clinic — 5 stadil Mogensen

Stadiul Il Silentios (2-10 ani):
microalbuminurie absenta (30 - 300 mg/zi)

normalizarea filtrarii glomerulare crescute anterior la
majoritatea pacientilor

dezvoltarea leziunilor renale: ingrosarea MBG si
expansiunea mesangiului

pacientii care dezvolta ND prezinta un control
metabolic nesatisfacator, iar HTA apare precoce



Clinic — 5 stadil Mogensen

Stadiul Ill Nefropatie incipienta (10-15 ani):

microalbuminuria (30 - 300 mg/zi) se coreleaza cu o
rata a excretiel de 30-300 mg/24 ore

HTA este mai frecventa
Expansiunea mesangului este marcata

acest stadiu poate dura cativa ani; proteinuria poate fi
scazuta, iar declinul functiei renale poate fi incetinit
printr-un control glicemic sustinut si prin tratamentul
energic al HTA



Clinic - Mogensen 5 stadii

Stadiul IV Nefropatie constituita (15-20 ani):

proteinurie constanta (> 0,5 g/24 ore)

HTA
scaderea filtrarii glomerulare

Alte complicatii microvasculare: retinopatie,
neuropatie



Clinic - Mogensen 5 stadii

Stadiul V: Insuficienta renala

apar: semnele insuficientel renale asociate cu
semnele DZ si ale altor complicatii ale sale

progresiunea spre stadiul V dureaza in medie 5-7 ani



When to Consider Other Causes of CKD

Factors Favouring Classical Diabetic Nephropathy vs. Alternate Diagnoses (17-20)

Favours Diabetic Nephropathy Favours Alternate Renal Diagnosis

Persistent albuminuria Extreme proteinuria (>6 g/d)

Bland urine sediment Persistent hematuria (micro- or macroscopic) or active urinary sediment
Slow progression of disease Rapidly falling eGFR

Low eGFR associated with overt proteinuria ~ Low eGFR with little or no proteinuria

Other complications of diabetes present Other complications of diabetes not present or relatively not as severe
Know duration of DM >5 years Known duration of diabetes <5 years

Family history or nondiabetic renal disease (e.g. polycystic kidney disease)

Signs or symptoms of systemic disease

A

guidelines.diabetes.ca | 1-800-BANTING (226-8464) | diabetes.ca
Copyright © 2013 Canadian Diabetes Association




Indicatii de biopsie renalain DZ

DZ tip 1 cu evolutie < 10 ani

hematurie: cu eritrocite dismorfice si cilindrii eritrocitari
Cresterea rapida a nivelului proteinuriei ( in cateva saptamani)
Proteinurie masiva >5 g/ 24h

Insuficienta renala, fara proteinurie

Insuficienta renala rapid progresiva

Semne clinice si biologice care sugereaza un alt tip de afectare
renala sau o maladie sistemica



Preventia nefropatieil diabetice

Control optimal glicemic in tip 1 si in tip 2 Diabet

reduce riscul de aparitei a ND

Medicamente antidiabetice (oral / insulina):
Terapie conventionala

Terapie Intensiva
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ratamentul nefropatiel diabetice

Obective — incetinirea progresieil ND:

Metode:
Control optimal glicemic intip 1 siin tip 2
Medicatie antiproteinurica
Control optimal TA (la pacientii cu HTA asociata)



Tratamentul nefropatiel diabetice

Non farmacologic
Adaptarea dietel
Scaderea aportului proteic si a aportului de sodiu

Evitarea substantelor nefrotoxice: aminoglicozide,
substante de contrast cu iod (hiperosmotice),
analgezice nesteroidiene

Scadere ponderala

Oprirea fumatului, scade rata de progresie a ND cu
30%



Tratamentul nefropatiel diabetice

Farmacologic

1. Controlul glicemiel
Studii publicate numai pentru DZ tip 1.

Controlul strict al glicemiei cu obtinerea unei
concentratii a hemoglobinei glicate HB A,C sub 7%
duce la scaderea riscului aparitiei ND cu 35 - 50%

Controlul TA sistemice
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Medicamente antiproteinurice

Inhibitor ACE (IECA) (Captopril, Enalapril,
Perindopril, Fosinopril, Ramipril)

or

Blocant de Receptor de angiotensina (BRA)
("Sartan”) (Candesartan, Losartan, Telmisartan,
Valsartan)



-

ACE-inhibitor in T1IDM with MAU Reduces
Progression to Clinical Proteinuria
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Risk Reduction = 67.8%
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MAU -macroalbuminuria Months of Therapy

Laffel LM et al. Am J Med 1995;99(5):497-504.



Controlul Optimal al TA

Scaderea TA incetineste declinul RFG la pacientii
cu ND

JNC VIII recomenda TA < 130/85 mmHg in BCR
Pacientii cu BCR si > 1g proteinuria,
TAtinta <125/75 mmHg



Medicatie antihipertensiva

Pas 1 : ACE inhibitor (IECA) sau Blocant de receptor de
Angiotensina (BRA)

daca TA nu este”in tinta”

Pas 2: Blocant de Calciu (Amlodipine, Fefodipine)
daca TA nu este”in tinta”

Pas 3: Diuretic

daca TA nu este’in tinta”

Pas 4. alte antihipertensive
- Beta blocant



Tratamentul nefropatiel diabetice

c. Medicatie adjuvanta
hipolipemiante, hipocolesterolemiante
antiagregante plachetare

tratamentul prompt al celorlalte complicatii ale diabetului si in special a

celor infectioase
bolnavi cu competenta imunologica limitata !

Administrarea de substante de contrast osmotic active!

daca administrarea de substante de contrast osmotic active este strict
necesara (ex. coronarografie) examenul se va face in conditii de hidratare



Prognostic

Decesul se produce prin complicatii cardiovasculare, prin
veriga aterogenezei

Riscul de boala coronariana este mult mai mare la bolnavii
cu DZ si ND fata de bolnavii DZ+, ND-

Bolnavii DZ+, ND+ au risc crescut de complicatii cerebrale
si vasculare, inclusiv in perioada de supleere renala prin
dializa sau transplant




Prognostic

Bolnavii DZ+, ND+ tratati prin dializa au un risc crescut de
malnutritie si infectie fata de ceilalti bolnavi dializati.
Evenimentele coronariene, infectiile si malnutritia fac ca
populatia de bolnavi diabetici dializati sa reprezinte
categoria cu cea mai mare mortalitate la 1 an intre bolnavii
dializati

Bolnavii DZ+, ND+ transplantati au o supravietuire mai
buna pe perioade comparabile de timp fata de cei dializati,
in special daca primesc organul de la un donator viu inrudit
genetic, nondiabetic




