Glomerulonefrita acuta si rapid progresiva

Glomerulonefrita acută poststreptococică (GNA poststreptococica)


Este forma cea mai frecventă şi tipică de GNA.


Etiologie: cel mai frecvent este produsă de streptococi beta hemolitici grupa A. Streptococii din grupul C produc rareori GNA.


Patogenia: 
sunt incriminate mecanisme imune în relaţie cu infecţia streptococică în care mecanismele imunităţii umorale joacă rolul principal implicând formarea complexelor imune şi sistemului complementar.


Se incriminează următorii antigeni: 
· endostreptozimul, 
· proteinaza cationica, 
· zymogenul si 
· gliceraldehid fosfat dehidrogenaza 


Se pot forma complexe imune circulante (CIC), care se depun la nivelul glomerulilor şi/sau complexe imune (CI) in situ. 
Imunitatea celulară intervine şi ea în patogenia GNA: infiltratul inflamator glomerular conţine polimorfonucleare (PMN) care lezează glomerulul prin intermediul enzimelor lisozomiale; mai participă monocite şi limfocite.


Fenomenele autoimune: sunt prezenţi: anticorpi anticolagen, antilaminină, antiheparan sulfat. Este prezent factorul reumatoid.


Limfocitele prezintă o reactivitate crescută faţă de antigenele streptococice ca şi faţă de antigenele glomerulare alterate.


Există o predispoziţie pentru GNA: prezenţa bolii la mai mulţi membri din familie.


Tabloul clinic: mai frecventă la copil şi adolescenţă, rară la adult, foarte rară peste 50 de ani. Predomină la sexul masculin.


GNA trece prin 3 perioade: perioada de infecţie, de latenţă şi de stare.


Infecţia faringoamigdaliană este cea mai frecventă: mai rar infecţie cutanată, abces dentar. Poate fi manifestă clinic, slab exprimară sau neobservată.


Perioada de latenţă: stare generală relativ bună, durează 2 – 3 săptămâni.


Perioada de stare –


· sindrom edematos, instalat uneori brusc: edem facial şi la nivelul membrelor inferioare, moi, albe, pufoase, lasă godeu – uneori edeme generalizare, chiar anasarcă.

· Oligurie rar anurie.

· HTA moderată nevisceralizata nu este prezentă la toţi bolnavii
· Urinile: tulburi datorită proteinuriei, roşietice datorită hematuriei

· Durerile lombare sunt  absente sau surde, bilaterale.

· Examenele de laborator: exudatul faringian – evidenţiază streptococul beta hemolitic, uneori streptococul este prezent pe probe recoltate din alte localizări ale infecţiei: tegumente , focar supurativ.

· Titrul ASLO – creşte la 2 – 3 săptămâni de la infecţie, revine la normal la 6 luni. Poate fi normal: tratament antibiotic precoce, tulpini de streptococ care nu produc streptalizine, GNA produsă de infecţii nestreptococice.

· Testul antistreptozim pune în evidenţă reacţia de răspuns a organismului faţă de mai multe antigene ale streptococului.

· Sindrom biologic inflamator nespecific : VSH crescut, fibrinogen crescut,

· proteinurie uneori crescută.

· Sindrom imunologic: CIC de regulă crescute, valori scăzute ale activităţii hemolitice 50 % a serului. Scăderea fracţiei C3 la 90% din bolnavi, tinde să se normalizeze cu evoluţia favorabilă a bolii. Mai pot fi prezente în ser crioglobuline crescute, factorul reumatoid, valori crescute ale produşilor de degradare ai fibrinei.

· Sindromul anemic – discret mai mult în relaţie cu hemodiluţia.

· Examenul de urină:

            -  hematuria poate fi macroscopică sau microscopică, rareori absentă;

- proteinuria: frecvent în jur de 2 g, rareori depăşeşte 3,5 g/24 h când ia aspectul unui sindrom nefrotic. Uneori mai mică de 0,5 g/24 ore.

      -  cilindrii – pot fi semnalaţi cilindrii hematici sau hialini.

-  Probele funcţionale renale: clearancele cu creatinină poate fi scăzut. Fluxul plasmatic e normal.De aceea fracţia de filtrare e scăzută. IRA apare la un număr redus de bolnavi.


- Ecografia renală: ambii rinichi măriţi de volum, cu creşterea indicelui parenchimatos în raport cu zona sinusală.


Urografie : ambii rinichi măriţi de volum.

· Examen morfopatologic -  macroscopic – ambii rinichi măriţi de volum, suprafeţe neregulate.


Microscopic:proliferează celulele mezangiale şi endoteliale realizând o glomerulonefrită proliferativă difuză. Uneori infiltrat cu PNM, monocite: glomerulită exudativă;  interstiţiul poate prezenta edem şi discret infiltrat cu celule mononucleare tubii: leziuni de degenerescenţă focală.


Microscopia electronică: depozite extramembranoase care au formă de ridicături sau humpsuri. Creşte numărul de celule mezangiale şi matricea mezangială.


Imunofluorescenţa – depozite granulare de imunoglobuline şi C3.


Diagnosticul pozitiv al GNA poststreptococice – criterii:

1. Prezenţa unui sindrom nefritic acut

2. În antecedente absenţa istoricului unei nefropatii  glomerulare

3. Debut acut

4. Prezenţa unei infecţii faringo-amigdaliene mai rar cutanate sau cu altă localizare care precede cu un interval de 10 – 12 zile apariţia sindromului nefritic acut

5. Evidenţierea infecţiei streptococice: exudat faringian sau culturi recoltate de la nivelul altui focar infecţios. Titrul ASLO crescut. Testul antistreptozim pozitiv.

6. Sindrom inflamator nespecific: VSH crescut, fibrinogen crescut

7. Modificări imunitare serice: scăderea C3,creşterea CIC

8. Scăderea filtrării glomerulare

9. Ecografic şi radiologic: ambii rinichi măriţi de volum

10. Sunt absente semnele unei boli sistemice sau generale

11. Examenul bioptic util în diagnosticul pozitiv când elementele de mai sus au fost suficiente, şi în diagnosticul diferenţial.

Diagnosticul diferenţial cu:

1. puseul de acutizare al GNC

2. GNC cu depozite de IgA

3. GN segmentală şi focală

4. GN rapid progresivă

5. GNA din cadrul lupoeritematovisceritei

6. GNA din sindromul Henoch-Schonlein

7. GNA din cadrul endocarditei bacteriene

8. GN din vasculite

9. Proteinurii din cadrul stărilor febrile.

Formele clinice:
- forma comună – tabloul clinic şi biologic este complet, 
- forme monosimptomatice: 
-hipertensivă, 
-forma edematoasă, 
-forma hematurică.

- GNA cu simptome extrarenale – proteinuria şi hematuria sunt absente în timp ce celelalte elemente ale tabloului clinico-biologic sunt prezente.


- GNA formă frustă: elementele clinice şi biologice dispar în câteva săptămâni;


- GNA cu sindrom nefrotic, 
- GNA cu IRA, 
- GNA cu evoluţie prelungită.

Complicaţii:

· renale: IRA

· cardiovasculare : edem pulmonar, insuficienţa cardiacă, encefalopatie hipertensivă, hemoragii cerebrale;

· infecţioase: infecţii urinare, infecţii respiratorii

Evoluţie şi prognostic: în general bune, în special la copil.


Vindecarea se face în 3 – 6 luni, mai rar până la 1 an de zile sau mai mult. Evoluţia spre cronicizare e rară: se poate face cu persistenţa semnelor clinice şi biologice.

Tratament:


Tratamentul profilactic al tuturor focarelor infecţioase care ar putea fi produse de o infecţie streptococică de preferinţă cu penicilină sau eritromicină.


Regimul igieno-dietetic: normocaloric, hipoproteic în caz de retenţie azotată, hiposodat datorită sindromului edematos şi al hipertensiunii arteriale. Pe perioada de activitate a bolii – evitarea eforturilor fizice, interzicându-se practicarea activităţilor sportive.


Tratamentul curativ – se adresează asanării focarului infecţios.


La persoanele care prezintă tendinţă de reactivare a procesului infecţios se aplică penicilină retard – moldamin – pe o perioadă de 6 – 12 luni impiedicându-se reactivarea bolii.


Tratamentul cu imunosupresoare se poate utiliza în caz că GNA prezintă la examenul bioptic o proliferare extracapilară. Se asociază de obicei cu corticoterapie, aplicându-se iniţial corticoterapie în pulse therapy.


Vaccinările se interzic pe perioada bolii şi 2 ani după vindecarea bolii (Zosin C).


Tratamentul simptomatic: tratamentul edemelor se face cu diuretice de ansă de tipul furosemidului, torasemidului sau acidului etacrinic. Se evită diureticele care economisesc potasiul. Un rol important revine regimului desodat.


Tratamentul HTA:


Tratamentul IRA: regim igieno-dietetic: hipoproteic , cu diuretice de ansă (furosemid) eventual tratamentul prin hemodializă. In caz de hiperpotasemie regim alimentar în care se pot evita alimentele bogate în potasiu, tratament cu  furosemid, eventual hemodializă.


Tratamentul prin ultrafiltrare se aplică în caz de edeme refractare la tratamentul medicamentos.

Nu se recomandă asanarea focarului amigdalian prin amigdalectomie în cursul activităţii bolii ci după dispariţia semnelor de activitate. Se impune de necesitate când focarul nu este stăpânit medicamentos.

GNA difuze nestreptococice

GNA din cursul lupoeritematovisceritei – prezintă un tablou clinico-.biologic de sindrom nefritic acut la care se adaugă cele ale LED.


GNA din sindromul Henoch-Schonlein – la sindromul acut se adaugă un puseu faringian infecţios, erupţie purpurică localizată la extremităţi, dureri abdominale, artralgii, melenă.


GNA din endocardita bacteriană subacută – la tabloul clinico-biologic al endocarditei bacteriene se adaugă microhematurie, proteinurie discretă. Poate dezvolta un sindrom nefritic acut complet.


GN din cursul infecţiilor bacteriene cu alţi germeni decât streptococul beta hemolitic se însoţeşte de tabloul infecţios realizat de către aceştia.La fel în cursul infecţiilor virale, cu protozoare sau infecţiilor cu helminţi.


Glomerulonefrita rapid progresivă

· Sinonime : GN proliferativă extracapilară, GN cu semilune, GN malignă

· GN rapid progresivă defineşte un sindrom clinic manifestat prin:

· Etiologie variată

· Debut frecvent lent progresiv,mai rar acut

· semne clinice şi biologice de inflamaţie glomerulară ce realizează un tablou clinico-biologic sever, însoţit adesea de oligurie şi anurie;

· evoluţie rapidă spre insuficienţă renală într-o perioadă de la câteva zile la câteva luni;

· morfopatologic – leziunea predominantă dar nu exclusivă o reprezintă glomerulita extracapilară, realizând semilune epiteliale care se pot asocia cu proliferarea endocapilară şi cu alte leziuni;

· necesită tratament complex, utilizând corticoterapie, imunosupresoare, uneori epurare extrarenală şi plasmafereză.

Clasificarea GNRP


GNRP se clasifică etiologic în primară şi secundară.

GNRP se clasifică, după Glassock şi Cohen în funcţie de patogenie şi datele biologice în 5 tipuri:

I. GNRP sociată cu anticorpi anti MB glomerulară (cu sau fără hemoragie pulmonară)
II. GNRP prin depunere de CI (cu sau fără boală sistemică)
III. GNRP săracă imunologic “pauci imună” (obişnuit asociată cu anticorpi circulanţi faţă de citoplasma neutrofilului)
IV. Combinare între tipul I şi III
V. Tipul III fără asocierea cu anticorpi faţă de citoplasma neutrofilului (Glassock şi Cohen).

Patogenia GNRP

GNRP are o patogenie complexă întrucât variate mecanisme patogenice realizează leziuni renale asemănătoare.


Pe prim plan se află proliferarea celulară care afectează cu precădere spaţiul de filtrare. In acelaşi timp are loc şi o proliferare glomerulară în zona mezangială, cât şi în zona endotelială.


GNRP mediată prin intermediul anticorpilor anti MB glomerulară: aceştia pot fi puşi în evidenţă în circulaţie, imunofluorescenţa evidenţiază depozite liniare de imunoglobuline de-a lungul MB glomerulare. Nu se constată valori scăzute ale complementului seric. Antigenii care intră în structura MB sunt sechestraţi în mod obişnuit, dar din motive necunoscute, devin evidenţi în unele situaţii. Anticorpii cu care reacţionează poartă numele de anticorpi anti MB. Anticorpii anti MB reacţionează cu antigene din structura colagenului IV al MB.

Se constată uneori depunerea anticorpilor anti MB la nivelul MB tubulare.


Anticorpii care afectează şi MB pulmonară pot apare în unele GNRP secundare, respectiv în GNRP din sindromul Goodpasture. Ei sunt absenţi în GNRP primitive.


GNRP mediată prin intermediul complexelor imune.  Ele pot fi crescute în circulaţie. Imunofluorescenţa evidenţiază depozite glomerulare granulare de imunoglobuline şi complement.


Se pot constata valori scăzute ale complementului seric.


GNRP în care se evidenţiază depozite reduse de imunoglobuline şi complement sau acestea sunt absente, definesc GNRP săracă în depozite imune (pauci-imună). La ¾ din bolnavi se evidenţiază anticorpi circulanţi faţă de citoplasma polimorfonuclearului neutrofil sau a monocitului, cunoscut sub numele de ANCA, definindu-se două tipuri de GNRP cu depozite sărace de imunoglobuline: unele ANCA pozitive şi altele ANCA negative.
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Figura 3  . Glomerulonefrita cu semilune


Anticorpii de tip ANCA sunt întâlniţi foarte frecvent în GNRP din cursul vasculitelor de natură imună.


GNRP se manifestă prin prezenţa de adevărate găuri la nivelul peretelui capilar, prin intermediul cărora în spaţiul extracapilar pătrunde o cantitate variabilă de proteine, între care şi fibrinogenul. Aceaste găuri sunt consecinţa acţiunii enzimelor proteolitice eliberate de către PMN şi monocitele care au aderat prin intermediul moleculelor de adeziune.


Prezenţa de proteine în spaţiul de filtrare determină o proliferare a celulelor epiteliale de la nivelul capsulei Bowman. In acelaşi timp are loc şi o migrare de monocite prin găurile realizate în spaţiul Bowman. 


Celulele epiteliale proliferate şi în special macrofagele aflate în spaţiul Bowman dispuse alăturat, realizează morfologic un aspect de semilune. Intre ele se află o mică cantitate de fibrină. Semilunele pot suferi un proces de rezoluţie fie evolutiv care să ducă la organizarea lor.


Procesul evolutiv constă în producerea de către celulele epiteliale a  colagenului. Prin leziuni la nivelul  capsulei Bowman pot pătrunde din interstiţiu fibroblaştii. Se realizează semilune fibrocelulere. In interstiţiu se evidenţiază în principal limfocite T, alături de limfocite B, monocite.


Tabloul clinico-biologic

GNRP primitivă idiopatică mediată prin anticorpi anti MB glomerulară –tipul I – debutul poate fi acut. Poate fi precedat de o infecţie a căilor aeriene superioare sau de o expunere la hidrocarburi. Cel mai frecvent debutul este lent, progresiv.


Tabloul clinic:  stare generală alterată, sindrom febril, uneori dureri articulare şi mialgii, greţuri, vărsături.


Sindromul edematos e de tip renal, uneori puţin exprimat.


HTA este frecventă, moderată, rareori severă.


Absenţa hemoragiei pulmonare diferenţiază afecţiunea de sindromul Goodpasture.


Tabloul biologic:

· sindrom biologic inflamator nespecific : VSH crescut, fibrinogen crescut, proteina C reactivă crescută;

· anemie moderată, uneori macroangiopatică;

· trombocitopenie – rară;

· valori crescute ale anticorpilor anti MB glomerulară în ser;

· scădere moderată a lui C3, uneori valori normale, CH50, C1q, valori normale;

· crioglobulinele, CIC şi anticorpii antinucleari sunt absenţi în ser;

· nu se evidenţiază semne de infecţie streptococică: streptococ hemolitic absent, ASLO normal, mai rar crescut;

· produşii de degradare ai fibrinei sunt produşi în cantitate crescută, cu valori mari în sânge şi urină;

· proteinurie 1 – 2 g/24 ore de tip neselectiv, în cazuri rare sindrom nefrotic;

· hematurie microscopică, mai rar macroscopică, testul dismorfismului eritrocitar e pozitiv.

Probele renale se alterează progresiv:

· scăderea clearance-ului cu creatinină;

· ureea sanguină, creatinina şi acidul uric seric pot prezenta o tendinţă de creştere progresivă.

Examenul morfopatologic: imunofluorescenţa relevă depozite liniare de imunoglobuline predominant IgG şi de C3.


GNRP mediată prin complexe imune/ tipul II


Tabloul clinic: este comun cu cel din GNRP mediat prin anticorpi anti MB glomerulară.


Tabloul biologic:

· CIC sunt prezente în cantitate crescută;

· Crioglobulinele pot fi prezente;

· C3 seric  poate fi scăzut;

· Anticorpii anti MB sunt absenţi

· ANCA sunt absenţi.

Examenul morfopatologic: imunofluorescenţa relevă depozite granulare de imunoglobuline şi complement.

GNRP tipul III – este cea mai frecventă formă de GNRP primitivă, se semnalează cu precădere la adulţi şi la persoanele mai în vârstă.


Tabloul clinic : este asemănător cu tipul I şi II. In plus la unii bolnavi se constată sindrom febril, artralgii, dureri abdominale, simptome absente şi în cursul vasculitelor imune.


Tabloul biologic:

· CIC sunt absente;

· Anticorpii anti MB glomerulară sunt absenti;

· Sunt prezenţi anticorpii de tip ANCA

Examenul morfopatologic : imunofluorescenţa nu relevă depozite de Ig sau C3, sau sunt prezente în cantitate foarte redusă.

GNRP tipul IV – sunt prezenţi ANCA, anticorpi anti MB prezenţi concomitent sau succesiv, evoluţia este mai severă ca cea din tipurile I şi III.


GNRP tipul V: ANCA absenţi, anticorpi anti MB glomerulară absenţi, CIC valori normale. Examenul morfologic: - depozite imune în imunofluorescenţă sunt sărace sau absente.


Tipurile IV şi V sunt foarte rar întâlnite în practică.


GNRP secundară sau asociată altor boli


A fost semnalată mai frecvent în cursul sindromului Goodpasture, care se manifestă şi prin hemoragii pulmonare.


LED prezintă uneori leziuni renale de tipul GNRP care evoluează sever.


S-a mai evidenţiat GNRP asociată unor boli infecţioase, vasculitelor imune, crioglobulinemiei, policondritei recidivante, neoplasmelor. In toate aceste boli prezenţa leziunilor de GNRP le imprimă o evoluţie severă.


S-au semnalat cazuri izolate de GNRP asociate cu administrarea unor medicamente: rifampicina, allopurinolul, hidralazina (Glassock şi colab.).


Evoluţia este în general severă spre IR terminală. Unele cazuri, în special GNRP mediată prin CIC are o evoluţie mai puţin severă.


Tratamentul


Se aplică măsuri de tratament igieno-dietetic sever, cu regim hiposodat şi hipoproteic. Focarele de infecţie se tratează cu antibiotice.


Corticoterapia – efect antiinflamator. Se aplică iniţial methyl-prednisolon 1 g/zi , 3 zile i.v. (sau 10 – 20 mg/kg  corp/zi) urmat de prednison per os 1 mg/kg corp/zi 6 luni, reducându-se treptat doza  la 0,2 g/kg corp/zi, tratamentul durând încă 6 luni.


Ciclofosfamida – se administrează 2 mg/kg corp/zi per os, 6 – 12 luni. Ea se mai poate administra i.v. 500 – 700 mg/m2 o dată pe lună pe o perioadă de 6 – 12 luni.


Se mai poate administra azathioprina 2 mg /kg corp/ zi.


Mycophenolat mofetil indicat în GNRP din LED.


Schimburi plasmatice.


Metodele de epurare extrarenală : hemodializa se aplică în tratamentul IR cu retenţie azotată care nu poate fi controlată prin alte manifestări terapeutice.


Se mai utilizează medicaţia hipotensoare şi diuretic.

