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Hipertenzinés buklés néStumo metu
Glomerulonefritai ir néstumas
Vilkligé ir néstumas

Dializé néStumo metu

Néstumas po inksto transplantacijos
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Mazéja AKS
Vidutinis arterinis spaudimas

(VAS) maziausias tarp 16 ir 20
sav.

VAS sumazéja 8 — 10 mmHg
(10 proc. priesnéstuminio lygio)

AKS mazéjimas prasideda_dar
geltonkiinio fazéje ciklo metu ir
esant apvaisinimui toliau
mazeéja

Didéja SSD

Sirdies minutinis turis
padideja nuo 30 iki 50 proc.
Dideja plazmos turis



Fiziologiniai pokyciai néstumo metu

Mazéja sisteminis kraujagysliy pasipriesinimas
AKS sumazéja apie 10 mmHg

Sistolinis ir minutinis Sirdies taris III trimestra
priklauso nuo kuno padeties: didéja gulint ant
sono, mazéja gulint ant nugaros

Néstumo metu didéja atsparumas angiotenzino II
ir noradrenalino vazopresiniam poveikiui



Inkstai normalaus néstumo metu

1040 1

« Zenkli glomeruly
hiperfiltracija

.+ GFG padidéja 40 — 60

30 - / .
0 * Nestumo metu
N mazéja Slapalo ir

pregnan Weeks of pregnancy kreatl n I no kOnC'

— ERPF
— GFR

GFR: glomerular filtration rate. ERPF: effective renal
plasma flow [8].



Hipertenzinés buklés néstumo metu

Nuolatiné besitesianti » AKS >140/90 mmHg

hipertenzija (pirminé arba LIS EV eI NEEEN
antriné) * ISlieka po néstumo >42 d. (>12 sav.)

S - » NéStumo sukelta hipertenzija
NésSCiyjy (gestacine) - Nustatyta po 20 sav.

hipertenzija * ISlieka tik iki 42 d. po gimdymo
* Néra proteinurijos

* Naujai atsiradusi AH
* Proteinurija >0,3 g/24 val. po 20 sav.

*Hipertenzija iki 20 néStumo sav. Ir naujai atsiradusi proteinurija >0,3 g/24 val.
*Hipertenzija ir proteinurija iki 20 nést.sav. + bet kuris kirtas poZymis: staigus proteinurijos
didéjimas, staigus AKS pakilimas, trmbocitopenija <100*10e9/l ir padidéje ALT, AST



Preeklampsija ir eklampsija

Lengva preeklampsija

* AKS <160/110 mmHg * AKS 2160/110 mmHg . Tr_avl{[(ullig prie_puolis .
« Proteinurija >0,3 g/24 « Proteinurija >3g/24 nésciajai, kurios bikle
val. | atitinka
. ey preeklampsijos
Bet krl#'s_ 19 & kriterijus, jei jo
pozymiy-— — nesukélé CNS
* Neurologiniai patologija (pvz.,
sutrikimai, regéjimo epilepsija)
sutrikimai,
skausmas

epigastriume ar po
desiniuoju Sonkauliy
lanku, sutrikusi
kepeny funkcija,
plau€iy edema,
trombocitopenija



International Society for the Study of
Hypertension in Preghancy
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HYPERTEMSION
B PEEGHANCY

Pregnancy Hypertension: An International Journal of Women’s Cardiovascular Health 4 (2014) 97-104

Contents lists available at ScienceDirect

Pregnancy Hypertension: An International
Journal of Women’s Cardiovascular Health

journal homepage: www.elsevier.com/locate/preghy

The classification, diagnosis and management of the hypertensive
disorders of pregnancy: A revised statement from the ISSHP
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New onset of hypertension
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Preeklampsija serganciuy nésciujyu hemodinamikos
ypatumai

Mazesnis sirdies minutinis tdris ir
intravaskulinis taris

Didesnis sisteminis kraujagysliy
pasiprieSinimas

Maziau sumazéja naktinis AKS
Renino konc. sumazéja

preeklampsijos atveju, bet iSlieka
didesné nei iki néstumo

Mazéja GFG ir inksty kraujotakos
greitis

Jel yra proteinurija — jei atliksime
biopsijg tipiSkas histologinis
pozymis bus endotelioze

Inkstai labiau linke Gminiam inksty
pazeidimui (tubulonekrozei) ir
inksty zievinei nekrozei

Nan og rams/kilogramy minute

—
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Mormalys néitumas

Preeklampsij
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Nonpregnant mean

Ficure 2: The amount of angiotensin required to raise blood

pressure by 20 mm Hg.
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Preeklampsijos etiologiniai veiksniai

Mityba

— Prasta mityba

Inksty pokyciai

— Inksty patologija iki néstumo
Imunologiniai veiksniai
— Kraujagysliy pazeidimas
Placentos pokyciai

— Proangiogeniniy ir antiangiogeniniy veiksniy
balanso sutrikimas



Espinoza J, Romero R, Mee Kim Y et al. Normal and abnormal transformation of the spinal arteries during pregnancy. J Perinat Med 2006;34(6):447-58
Chaiworapongsa T, Chaemsaithong P, Yeo L, Romero R. Nature Reviews Nephrology 2014;10:466—-480



Angiogenic factors and pre-eclampsia

Gene expression profiling of
placental tissue from women
with and without pre-
eclampsia (PE)!

h 4

Up-regulation of

soluble fms-like

tyrosine kinase-1

(s-Flt-1)1

Y

s-Flt-1 increased in
serum in PE2

Y

Y

s-Flt-1 increased in
urine in PE3

Binds to VEGF and Placental Growth Factor
(PIGF) antagonising their function

b4

A

Serum PIGF decreased in PE2

Urine PIGF decreased in PE?

1 Maynard S, Min J-Y et al. J. Clin. Invest 2003;111:649
2 Levine RJ, Maynard SE et al. NEJM 2004;350:672
3 Buhimsci CS, Magloire L et al. Obstet Gynecol 2006;107:1103



the NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

TABLEEMID IN §81 JANUARY 7, 2006 VOL. 474 80

Predictive Value of the sFlt-1:PIGF Ratio in Women
with Suspected Preeclampsia

Ratio of sFlt-1 to PIGF

1000.0+

100.0

38.04

10.0+

1.0+

0.1+

Development Cohort

s
$

Validation Cohort

No preeclampsia

Preeclampsia
(N=34) (N=535)
Diagnosis within 1 Wk

(N=466)

No Preeclampsia

100+
80 = Presclampsia within 1 week
— Presclampsia within 4 weeks
X sFIt-1FIGF ratic = 36
2 60+
£
=
i
2 40~
20
Preeclampsia 01
{N-ls) 1 1 1 1 1 1
100 B0 [5:4] 40 20 ]
Specificity (%)

Fulg-oui of prasclampsiawithin 1 weak:

NPV 00.1% (08.2 to 00.6)
PRy 16.7% (124 1 71.9)
Sensilivily 85 7% (77 8 [0 94 1)

Sperifiary 7O1% (76 5 1o 81 6)

Rule-in of preeclampsia within 4 weeks:
Estimate

NEY 4.0% (831 1o 66.3)

PPV 38.6% (32.6 tw 45.0)

Sen sy T0.3% (51 8 o 77 8)

Spacificity 83.1% (20 & to 85 5)

Preedampsia

T 28 4% @201 U2 )
Praedampsaa G -

VAT 4 ek B4 2%, (80 3 1o BY 4)




Pathogenesis for preeclampsia:
two-stage model

( Proposed pathways J
+ 4 Nitric oxide » Oxidative stress
Stage | « Heme oxygenase * Genetic/environmental
« AT1-AA immunologic factors
+ LCOMT )
\
Y
Stage Il « TsFlt-1/sVEGFR1/sEng :
Placental Abnormal « L Circulating VEGF/ PIGF1 Inappropriate
ischemia placentation « Misfolded placental proteins spiral artery
* Unknown maternal factors remodeling
v v v v v
*HTN « Capillary leak » Headache - TLFTs + Activated coagulation
» Proteinuria » Pulmonary * Seizure * Hepatic system
* AKI edema + PRES infarction * Thrombocytopenia

Semin Nephrol 2017;37:386-397



Imunologiniai veiksniai

® &
Mo b v
audiniy sqeika: PSR ase R

— I sgveika: pirmoje
nestumo puseje — tarp R
motinos imuniniy lgsteliy (embryoblast]
II' tr0f0b|aStO v v trophoblast
(ekspresuojancio ZLA)

— II sgveika: antroje
néstumo puseje -
sinticiotrofoblastas (ZLA

endometrium

blastocyst cavity
(blastocoele)

Chorionic plate

neigiamas) ir motinos o spoce T pasaam 2
imuniniy kraujo lgsteliy e osa vessets
/
Motinoms daznai susidaro
puolat cirkuliuojanciy | : \ o
ZLA-antiktiny pries vyro b2 Pnents

kilmeés vaisiaus antigenus.
Sie anti-ZLA antikunai
skatina transplantato
atmetimg po Tx

Syncytiotrophoblast

Cytotrophoblast cells
—— Uterine wall Endothelial cells




Clues from epidemiology

New sexual

Age <20
partner

Immunological

Previous
preeclampsia

Family history of
preeclampsia

Genetic

Endothelial

Age >40

Chronic
kidney
disease

Chronic
hypertension

Diabetes
mellitus

Connective
tissue diseases

Multiple
pregnancies

Thrombophilias

Supply-demand
imbalance



AKS matavimas

 Kaip ir kitiems pacientams

« II néstumo puséje matuoti sédint ar gulint
ant kairio sono, 15 — 30° pakélus galvigalj



Kada pradeti antihipertenzinj gydyma esant
preeklampsijai?

« National Institute for Health and Clinical Excellence
in the UK:
— AKS>150/100 mmHg

 Socienty of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada:
— AKS >160/110 mmHg

« American Congress of Obstetricians and

Gynaecologists
@ AKS >160/110 mmHg

® Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand .
@ Sistolinis AKS >170 mmHg arba diastolinis AKS>110 mmHg.



BP-levels and treatment
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(af
* No consensus
Blood pressures above 1601
treatment; blood pressures
surrogate markers for the
Increased severity of the

70/ 110 mmHg require urgent
at these levels are thought to be
risk of stroke, as well as a reflection of
overall condition of pre-eciampsia,

NICE guidelines recommend keeping BP below 150mmHg
systolic and between 80 and 100 mmHg diastolic

Important not to lower BP below the stated knper limits as this
may be associated with poor placental perfusion?




ISAKY

MAS

DEL PROTOKOLO ,,NESTUMO SUKELTOS HIPERTENZINES BUKLES: NESC yJy
HIPERTENZIJA, PREEKLAMPSIJA, EKLAMPSIJA%
AOIH m, vascuicd Fol. Nt V-c 4,

3 lentelée. Néi&iujy hipertenzijos

ambulatoriné antenataliné prieZiira, gydymas ir i$tyrimas

stacionare.
Pipertenzijﬂs Lengva (AKS 140/90- | Vidutine (AKS 150/100~ | Sunki (AKS >160/1 10 |
laipsnis 149/99 mm Hg) 159/109 mm Hg) mm Hg)
Gydymas Ne Ne Taip kel AKS
stacionare normalizuosis iki <

__ 159/109 mmHg
Gydyti Ne Palaikyti AKS <150/80- | Palaikyti AKS <150/80—
100 mm Hg ribose 100 mm Hg ribose

AKS |-g kartg per savaite > 2 kartus per savaite maZiausiai 4 kartus per
matavimas dieng

lapimo Kiekvieno vizito metu | Kiekvieno vizito metu Kasdien
tyrimas dél
proteinurijos

Kraujo tyrimas

Rutininiai kraujo
tyrimai

Pilnas kraujo vaizdas,
elektrolitai, kreatininas,
kepeny fermentai

Pilnas kraujo vaizdas,
elekirolitai, kreatininas,
kepeny fermentai 1-a
kartg per savaite

Vaisiaus
stebéjimas

Jei hipertenzija
pasireifkia iki 34 sav:
fetometrija, VVI, a.
umbilicalis
doplerometrija. Jei
norma, nekartojama.
KTG tik esant vaisiaus
hipoksijos poZymiy

Jei hipertenzija pasireigkia
iki 34 sav: fetometrija,
VVL, a. umbilicalis
doplerometrija. Jei norma,
nekartojama. KTG tik
esant vaisiaus hipoksijos
poZymiy

Kas 2 sav. fetometrija,
VVI, a. umbilicalis
doplerometrija. NST 1x
sav., kartojama isryskeju
vaisiaus hipoksijai,
atsiradus kraujavimui,
gimdos apsitraukimams,
blogé&jant moters biklei.

=]




AH gydymas néstumo metu

 Nemedikamentinés priemones

— Taikytinos, kai sistolinis AKS 140 — 150 mmHg, diastolinis
90 — 99 mmHg.

— Nepatariama riboti NaCl -> gali sumazéti cirkuliuojancio
kraujo turis

— Riboti fizinj aktyvuma, kartais — lovos rezimas, guléti ant
kairio sono

— Kalcio papildai — (1g/d.) gali iki 50 proc. sumazinti
preeklampsijos rizikg dideles rizikos pacientéms

— Svorio mazinti nerekomenduojama, bet reikia palaikyti jj
normos ribose:
Jkel KMI <25 kg/m?, papildomas svoris per néstumg 11,2 — 15,9
g
« Jei KMI 25,0 — 29,9 kg/m2 -> 6,8 — 11, 2 kg
» Jei KMI =230 kg/m2 -> iki 6,8 kg



« NB: néStumo metu negalima skirti:
— AKF inhibitoriy, ARB, tiesioginiy renino
inhibitoriy — ypac II ir III trimestrus
— Diuretiky vengti, nes jie gali sumazinti
placentos kraujotaka; jais negalima gydvyti, jei
yra preeklampsija



Diuretikai néstumo metu

o Skirti tik tuomet, jei néra kitos
alternatyvos

« Nutraukti, jei jtariama preeklampsija

» Tiazidiniai diuretikai gali sukelti vaisiui:
— Trombocitopenijg
— Hemolitine anemijg
— Geltg
— Elektrolity sutrikimag



Hipertenzijos gydymas preeklampsijos metu

« Tikslas:
— Palaikyti uteroplacentine kraujotaka
— Palaikyti AKS 140-160/90-100 mmHg ribose, virs kuriy
sutrinka galvos smegeny kraujagysliy autoreguliacija
« Skubus gydymas reikalingas, kai hipertenzija:
— Staiga prasideda
— Trunka >15 min

— Yra zenkli: sistolinis AKS =160 mmHg arba diastolinis
AKS =110 mmHg



5.2.5.2.5. Antihipertenzinis gydymas
Antihipertenzinis gydymas pradedamas, kai:

o AKS =150 mmlg ir (arba) diastolinis =] mmHg, jei preeklampsija prasideda pries 28
néstumo savaites, gydyma reikia pradéti kai AKS yra >90mmHg;

e jeigu yra kity sunkios precklampsijos poZymiy, gydyma galima pradéli ir esant maZesnei
hipertenzijai (C lygio rekomendacija);

e diastolinis AKS neturéty biiti maZesnis kaip 80-90 mmHg, nes gali sumaZéd placentos

kraujotaka;

pirmo pasirinkimo vaistai yra: Methyldopa, Labetalolis, Oxprenololis;

antro pasirinkimo vaistai yra: Nifedipinas, Hydralazinas, Prazosin,

pradinis gydymas gali biiti pradétas su vienu arba keliais antihipertenziniais medikamentais;

AKF inhibitoriai ir angiotenzino receptoriy blokeriai néstumo metu yra kontraindikuotini.



5.2.5.2.6. Skubi AKS korekeija

Jabetalolis — pradiné dozé — 20 mg ifv, dozg galima didinti iki 40 ar 80 mg kas 10 minuéiy
iki maksimalios kumuliacinés 300 mg dozeés; skubiai korekcijal labetaloliu galima gydyti ir
tabletémis per os (A Iygio rekomendacija);

nifedipinas — 5-10 mg per os, efektas po 5-10 min.; laikyti po lieZuviu nerekomenduojama,
nes yra didelé staigios hipotenzijos rizika (A fygio rekomendacija);

natrio nitroprusido — 0,510 mg/kg/min. infuzija naudotina tik ypad sunkiai koreguojamos
hipertenzijos atveju, kai hemoragijos j smegenis grésmé ypaé didelé, o kiti medikamentai
neefektyviis, nes §is medikamentas nédtumo metu yra santykinai kontraindikuotinas. Natrio
nitroprusidu galima gydyti tik intensyvios terapijos skyriuje;

nitroglicerinas leidziamas j vena infuzijos btudu po 0,5-5,0 mg/kg/min., veikimo trukme —
3-5 min. Nitroglicering galima naudoti tik tuomet, kai preeklampsija komplikuota plaudiy
pabrinkimu. Kitais atvejais naudoti negalima, nes plésdamas venas, nitroglicerinas maZina
sistolinj tirj ir blogina placenting kraujotaka.



7 lentelé. Antihipertenziniai

vaistai neséiyjy hipertenziniy baikliy gydymui,

Vaistas Dozé Skyrimo | Efektas Kontraindikacijos | Pastabos
| biidas .
Metildopa 250-750 mg per/os centrinis Maksimali paros dozé - 3 g.
3xd Gali pagilinti depresija.
alutinis poveikis: sedacija, svaigulys, sausumas burnoje, galvos
skausmas, silpnumas, virfkinamojo trakto sutrikimai, depresija.
Labetalolis 109-400 mg perfos Beta blokatorius Kvépavimo Kad i$vengti Zalutinio poveikio, doze reikia didinti laipsniskai.
3xd - su silpnu sistemos ligos Maksimali paros dozé — 2,4 g
kraujagysles (astma) alutinis  poveikis:  ortostating hipertenzija, bradikardija,
L pledianciu efektu bronchospazmas, galvos skausmas, pykinimas.
Oxiprenalolis | 20-160 mg 2xd | perjos Beta blokatorius | Bronchospazmas Maksimali paros dozé — 320 mg.
Salutinis poveikis: Zaltos galinés, miego sutrikimai, nuovargis,
1 svaigulys, virSkinamojo trakto sutrikimai, o ~
Hidralazinas | 25-50 mg 2xd per/as Vazodiliatatorius | Vilklige, eritemija | Maksimali paros doze - 200 mg,
ir pan. ligos Salutinis poveikis: tachikardija, veido paraudimas, galvos
Vengti naudoti iki skausmas, poZymiai panadiis i vilklige.
tre€io trimestro _
Nifedipinas | 20 mg 2xd perfos Ca kanaly Aortos stenoze Maksimali dozé: 40 mg 2 kartus paroje (jprasting tableté).
blokatarius i Salutinis poveikis: periferinés edemos, bérimas, nuovargis,
svaigulys, veido paraudimas, pykinimas,
Prazocinas 0,5-5 mg 3xd per/os Alfa blokatorius | Aortos stenoze Maksimali paros dozé - 20 m g
Salutinis poveikis: ortostatine hipotenzija, pykinimas, sausumas
| burnoje, silpnumas, galvos skausmas, mieguistumas.
Klonidinas | 75-300 pg 3xd | per/os centrinis | Sirdies blokada Maksimali paros dozé — 1,2 mg.
Salutinis poveikis: sausumas bumoje, mieguistumas, virSkinamojo
trakto sutrikimai,

Vaisto nutraukimo efektas. L




Saugiis vaistai AH gydyti zindymo laikotarpiu

« Beta adrenoblokatoriai
— Propranololis
— Metoprololis
— labetololis

» Kalcio kanaly blokatoriai
— Diltiazemas
— Nifedipinas
— Nikardipinas
— Verapamilis
* AKFI

— Kaptoprilis ir enalaprilis — bet gali sukelti hipotenzijg
kudikiui



EHD ir EKD gaires 2013: preeklampsijos
prevencija mazy doziy aspirinu

/5 mg aspirino gali buti rekomenduojama nuo 12
nést. sav. iki gimdymo:
« Moterims su didele preeklampsijos rizika

— Hipertenzija buvusiy néstumy metu, létiné inksty liga,
autoimuninés ligos (SRV, antifosfolipidinis sindromas),
CD I ir II tipo, nuolatiné hipertenzija

« Moterims, turinCioms >1 preeklampsijos RV:

— Pirmas néstumas, > 40 m. amzius, laikas tarp néstumy
> 10 m., KMI>35 kg/m? pirmo vizito metu, seiminé
preeklampsijos anamneze, daugiavaisis nestumas

Bet kai yra maza kraujavimo is virsk. trakto rizika






Normalaus néstumo, LIL, aktyvios vilkligés ir
preeklampsijos klinikiniy simptomy persidengimas

Hipertenzija

Proteinurija

Hematurija

Padideéjusi serumo
kreatinino konc.

Serumo kreatinino
konc. pokytis

Oda

Sanariai

Plauky slinkimas

Hemoglobinas

Trombocitai

Kiti kraujo tyrimai

<300mg/d

Ne

Fiziologiniai pokyciai

11l trimestras

Hiperpigmentacija,
strijos

Mechaninis skausmas

Taip (po gimdymo)

Gelezies stokos
anemija

Gestaciné
trombocitopenija

1 ENG

Taip
Taip

Taip

NevirSija konc.
buvusios iki néStumo

Ne, nebent progresuoja
LIL arba UIP atveju

Ne

Ne
Ne

Eritropoetino trikumas
Norma

1eGFG lyginant su
buvusiu iki nésStumo

Taip
Taip

Taip
Taip
Gali bati greitas

(valandos ar dienos)

“Drugelio” bérimas
veide, diskoidiné
vilkligé, vilkliginis odos
pazeidimas

Artritas
Taip
Létiniy ligy
anemija,hemolizé

Trombocitopenija

|Komplementas,
1dsDNR

Taip
Taip

Ne

Taip

Gali bati greitas
(valandos ar dienos)

Ne

Ne
Ne

Hemolizé

Trombocitopenija

TKepeny fermentai
| PLGF
1sFLT1

Nature Reviews Nephrology 14, 165-184 (2018)



Letineés inksty ligos ir reprodukcine sveikata

Data from Italy reveal a live birth rate of

5.5—8.3 per 1,000 women with a functioning
transplant

and 0.7-1.1 per 1,000 women on dialysis
compared

with 72.5 per 1,000 women nationally

Nephrol. Dial. Transplant. 2014; 29: 1578—-1586



Léetinés inksty ligos ir reprodukciné sveikata

Ovuliacijos sutrikimai sergant letinémis inksty ligomis

a Physiological menstrual cycle b Menstrual cycle in end-stage CKD

Menstrual i Proliferative . Menstrual i Proliferative i

phase ] phase Midcycle Secretory phase phase ) phase Midcycle Secretory phase

i Ovulation === FSH i i -== FSH
§ | | LH S | | LH
| ! ! OE T i i OE
g i i — PROG £ i i — PROG
"5} I I @ I I
= i i = i i
= | | c 1 1
o | 1 =} 1 1
[ | | o 1 1
@ 1 1 ) 1 1
[ I I c I I
= i i © i ;
E : : E : :
2 : : £ : i
T —— 1 A S SSREILLL e R,
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Day of cycle Day of cycle

Nature Reviews Nephrology 2018



Léetinés inksty ligos ir reprodukciné sveikata

Ovuliacijos sutrikimai sergant letinémis inksty ligomis

¢ Ovulation and lactation d CKD
__________________ - - _Hypothalamus ;
| f |
! GnRH : i
“ | e //| Y |
* Breast development Anterior 1 | - : ¥ i
* Milk production W pituitary ! \ i :
' gland | /}’ E :
° o - ! f ! ° ) |
&/ s, FSH—£0 > ! &J J :
’ N o .. i / E :

‘ | Renal clearance ‘
SRS -
" RN Lack of LH
> i midcycle surge ]
Uterus NN Fallopian N i
R ety ] [P %

tube

il Oestrogen

Ovary

Nature Reviews Nephrology 2018



GLOMERULONEFRITAI IR
NESTUMAS



Rekomendacijos glomeruly ligy diagnostikai ir
gydymui néstumo metu

Gestacija

Jtariama glomeruly liga
néstumo metu

v

< 32 savaiciy

v

Imanoma nustatyti diagnoze be
histologijos, pvz. ANCA, dsDNR
antiknai

* MNe

Apsvarstyti néstumo
nutraukima, jei vaisius
negyvybingas

(<24 sav.)

Sunki ar gyvybei pavojinga
motinos liga

* Ne

Didelé kraujavimo arba tromboziy
rizika

* Ne

Antenataliné inksto biopsija

v

L

= 32 savaiciy

v

Taip o Imanoma nustatyti diagnoze be
— “4—— histologijos, pvz. ANCA, dsDNR
antiklinai
* Ne
Sunki ar gyvybei pavojinga aig
Empirinis motinos liga
gydymas,
pvz: steroidais _ ;
ir azatioprinu * = Gimdymas
Taip arba
—~| kalcineurino Bandymas gydyti empiriskai
inhibitoriumi Be atsako
* Gautas atsakas
Paciente
atsisako Gimdymas remiantis jprastomis
> motinos ir vaisiaus indikacijomis
Li L

Gydymas saugus néstumo metu
remiantis histologine diagnoze

Inksto biopsija pagimdzius + standartinis jprastinis gydymas

pagal histologine diagnoze

Nephrol Dial Transplant (2017) 32: 148




Imunoglobulino A nefropatija

 Sergancioms IgA nefropatija su gera inksty funkcija
moterims néstumas nepablogino inksty funkcijos

e TItaly studija:
245 IgAN
pacientés Proteinurija 1,33 g/d.
\ P=0,03

Serumo kreatininas <110 umol/l - Proteinurija 0,95 g/d.

GFG mazéjo 1,31 ml/min./m. per 10 m. stebéjimo laikotarpj
ir nesiskyré abiejose grupese

Limardo M. et al. Pregnancy and progression of IgA nephropathy: results of an Italian multicenter study. Am J Kidney
Dis 2010; 56: 506-512.



Inksty biopsija néstumo metu

e Ar inksty biopsija néstumo metu yra saugi?
 Kada biopsija indikuotina?



Kidney biopsy in pregnancy: evidence for
counselling? A systematic narrative review
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Background Kidney diseases, which have a prevalence of 3% in
women of childbearing age, are increasingly encountered in
pregnancy. Glomerulonephritis may develop or flare up in
pregnancy, and a differential diagnosis with pre-eclampsia may be
impossible on clinical grounds. Use of kidney biopsy is
controversial, but a systematic review has not been carried out to
date.

Objectives To review the literature on kidney biopsy in pregnancy,
with a focus on indications, risks and timing,

Search strategy Medline, Embase, CHINAL and the Cochrane
Library were searched in September 2012, with *pregnancy’ and

‘kidney biopsy’ used as MESH and free terms, for the period 1980-
2012, Results were filtered for ‘human’ if this option was available.

Selection criteria Biopsies during pregnancy and within 2 months
after delivery. Case reports (fewer than five cases) and kidney grafts
were excluded. Paper selection was performed in duplicate.

Data collection and analysis Data were extracted in duplicate. The
high heterogeneity in study design necessitated that the review be

narrative, except for data on adverse events, which were analysed
with regard to the timing of kidney biopsy.

Main results Of 949 references, 39 were selected, providing data on
243 biopsies in pregnancy and 1236 after delivery (timing was
unclear in 106 women). The main aims of the studies were to define
morphology in pre-eclampsia (23 studies), to carry out a risk—
benefit analysis of kidney biopsy (11 studies), and to investigate
pregnancy-related acute kidney injury (five studies). Four cases of
major bleeding complications occurred at 23-26 weeks of gestation.
Relevant complications were observed in 7% of women during
pregnancy and 1% after delivery (P = 0.001). Kidney biopsy
performed for the diagnosis of glomerulonephritis or pre-eclampsia
led to therapeutic changes in 66% of cases.

Authors’ conclusions The evidence on kidney biopsy in pregnancy is
heterogeneous, but a significantly higher risk of complications
(relative to postpartum biopsy) was found, with a possible peak at
around 25 gestational weeks.

Keywords Glomerulonephritis, kidney biopsy, kidney disease, pre-
eclampsia, pregnancy..

An International Journal of Obstetrics and Gynaecology 2013



Kidney biopsy in pregnancy: evidence for
counselling? A systematic narrative review

Conclusions

The evidence regarding the pros and cons of kidney biopsy in
pregnancy was found to be heterogeneous; however, the risks
of complications were higher in pregnancy than in the
postpartum period (7% versus 1%, respectively).

Our review suggests that the procedure should be limited

to women with a suspicion of glomerular disease severe

enough to warrant immediate treatment. The risks and

advantages of empirical therapeutic approaches have also to
be considered in each case. As evidence is still scant, we
should also inform women about the limits of the present
knowledge, emphasising that, although the first kidney
biopsies in pregnancy were carried out in the late 1950s,
the treatment of a pregnant woman with proteinuria
suspected to have a cause other than PE is still based on
sporadic and, to some extent, experimental experiences.

An International Journal of Obstetrics and Gynaecology 2013



Klinikinis atvejis (G.V.)

26 M. néscioji

« Néstumas II (II) — 15 sav.

* Pirmas néstumas — savalaikis savaiminis gimdymas.
« Nuo 9 néstumo savaités stebima proteinurija.

. %_}_Inéétumo savaite gydyta Svencioniy ligoninéje dél
e Nuo 12 néstumo sav. skiriamas antihipertenzinis
gydymas dopegitu.

 Reikalinga nefrologo k-ja dél proteinurijos,
nefrozinio sindromo.



Klinikinis atvejis (G.V.)

* Nefrologas:

- |ki néstumo buvo patinusios kojos, skaudédavo galvg, tuo metu AKS
badavo virs 140/90 mmHg. Ambulatoriskai tuo metu Slapimo tyrimas
neatliktas. Pirmasis néstumas pries 8 m. sklandus - proteinurijos,
hipertenzijos nebuvo.

- AKS kairéje rankoje 140/80mmHg, desSinéje rankoje 138/76 mmHg.
- Kojose edemos.

Tyrimai:

BST: proteinurija iki 5 g/24 val, mikrohematurija. Leu 75->25/mcl.
Hipoalbuminemija 26 g/I.

Kreatininas 45 pmol/I.

Skirtas Uvaminas, Slapimo pasélyje augimo nebuvo. Leukocitrija ir
kiti pakitimai Slapime isliko. Nustatyta lytiniy taky infekcija.

Inksty sonoskopija: parenchima 19-20 mm.




Klinikinis atvejis (G.V.)

* Nefrologas:

- Daugiausia duomeny uz nefrozinj sindroma dél

nepatikslinto glomerulonefrito.

- Esant neaiskiai diagnozei ir progresuojant
hipoalbuminemijai, pacientei reikalinga inksto biopsija.

- Rekomenduojama:

- Atlikti koaguliogramg (ADTL, SPA, INR, fibrinogeng),

pakartoti kreatinino konc. tyrima. Atlikti C3, C4 konc.
kraujyje, ANA, ANCA.

- Skirti Protifar miltelius iki 5 Sauksteliy/d., padidinto
baltymuy kiekio dieta.

- Po tyrimy konsiliumo metu spresti dél inksto biopsijos.



Klinikinis atvejis (G.V.)

* Histologiskai - Membranoproliferacinis
glomerulonefritas, aktyvus, imunokompleksinis, su
zidinine segmentine IgM ir C3 depozicija glomeruly

kapiliary periferijoje.




Klinikinis atvejis (G.V.)

Buklé neblogéja, isleista ambulatorinei prieziurai
Tyrimuose: ANA, ANCA neigiami, C3, C4 — norma.
Skirta tab. Dopegyt 250 mg x 3k/d., pulv. Protifar iki 5 S./d.

Dgn.: Membranoproliferacinis glomerulonefritas. Nefrozinis
sindromas. Antriné hipertenzija.

33 néstumo sav. : padidéjes AKS, galvos skausmai, kojy tinimas,
nustatytas vaisiaus augimo sulétéjimas -> Hospitalizuojama.

Tyrimuose: b. baltymas 42,4 g/, albuminas 19,4 g/, balt. paros
Slapime 6,2 g/l

ISryskejus vaisiaus Sirdies plakimo daznio anomalijai -> Cezario
pjuvio op.:
- girlm_é moteriskos lyties 1480 g. svorio, 41 cm naujagimis, pagal Apgar jvertintas 8/9
alais
- Histologiskai: Nezymus zidininis chorionitas. Virksteléje uzdegiminés infiltracijos néra.



Sistemine raudonoji vilklige

Vaisingumui jtakos turi gydymas ciklofosfamidu ir inksty
nepakankamumas

SRV aktyvumas turi biti stebimas bent 6 mén. iki néStumo ir pastoti
galima tik nesant aktyvaus lupus nefrito

Néstumas SRV pacientéms susijes su didesne rizika:

— Trombembolijy

— Vaisiaus zuties

— Hipertenzijos ir eklampsijos

— Motinos mirtingumas 20 k. didesnis nei bendroje populiacijoje

Lupus nefrito III ir IV klasé labiau susije su hipertenzija ir
preeklampsija nei V ir II klasé
Sunku diferencijuoti lupus nefrito paumejimg su preeklampsija:

— Tirti auto Ak, BST, C3, C4, lupus antikoaguliantg, antifosfolipidinius Ak.



Lupus nefritas ir néstumas: ko nepamirsti?

Etiologija Komentaras

Hipertenzija Inksty liga » AKFI siejami su daugybinémis jgimtomis anomalijomis,
todél, jei jmanoma, nutraukti dar prie$ nésStumag, o
pacientéms su didele proteinurija iSkart pastojus.

Skirti labetololj, nifediping arba metyldopa.

Trombembolija + Antifosfolipidiniai « Pries tai buves trombembolinis jvykis — antikoaguliacija
antiktnai MMMH (+aspirinas). Pacientéms su daugybiniais
néstumo nutrikimais— maza profilaktiné heparino doze ir
aspirinas
» Didelé proteinurija « MMMH profilaktinémis dozémis (su Xa faktoriaus
monitoravimu) viso néstumo laikotarpiu ir 6 sav. po
gimdymo
Pasikartojanti * Imunosupresine » Moterims, turinioms polinkj Slapimo taky infekcijoms,
Slapimo taky terapija profilaktikai - antibiotikoterapija nakCiai (pvz. Cephalexin
infekcija 250mg) ir higiena
Jgimtos Sirdies * Anti-Ro/SSA ir anti- » 2-4 % pasireiSkia su Siais antikinais
blokados rizika La/SSB antikanai

Nephrol Dial Transplant (2009) 24: 344-347



Factors affecting pregnancy outcomes in SLE

Disease activity
Lupus nephritis (both in terms of hypertension and renal impairment)

Anti-Ro/anti-La antibodies
Antiphospholipid syndrome
Cardiac/lung involvement

Open Access Rheumatol. 2017



Relative contraindications to pregnancy

Severe lupus flare (including renal flare) within the past 6 months

Stroke within the past 6 months

Pulmonary hypertension

Moderate-to-severe heart failure

Severe valvulopathy

Severe restrictive lung disease

Chronic kidney disease stage 4-5

Uncontrolled hypertension

Previous severe early-onset (<28 weeks) preeclampsia or HELLP
syndrome despite therapy with aspirin plus heparin

Open Access Rheumatol. 2017



Antireumatiniy/imunosupresiniy medikamenty suderinamumas su néstumu ir Zindymu

I - R =

Ar galima skirti téciui

Iki néstumo

I trimestras

II — III trimestrai

NVNU Taip Taip Taip, iki II trimestro Taip Taip
pab.
Gliukokortikoidai:
Prednizolonas Taip Taip Taip Taip Taip
Metilprednizolonas Taip Taip Taip Taip Taip
Triamcinolonas Taip Taip Taip Taip Taip
Antimaliariniai:
Chlorokvinas Taip Taip Taip Taip Taip
Hidroksichorokvinas Taip Taip Taip Taip Taip
LMV:
MTX < 20mg/sav. Stop Ne Ne Ne Taip
SSZ (+folio rigstis) Taip Taip Taip Taip Taip
AZT < 2 mg/kg/d Taip Taip Taip Taip Taip
Lefunomidas Stop Stop Stop Stop Ne
Ciklosporinas Taip Taip Taip Taip Taip
Takrolimas Taip Taip Taip Taip Taip
Ciklofosfamidas Ne Ne Ne Ne Ne
Mikofenolato mofetilis Stop 6sav. Ne Ne Ne Ne
i/vig Taip Taip Taip Taip Taip
Anti-TNF-Q:
Infilksimabas Taip Taip Stop 16sav. Taip Taip
Etanerceptas Taip Taip Stop III trimestre Taip Taip
Adalimumabas Taip Taip Stop III trimestre Taip Taip
Golimumabas Néra duomeny Néra duomeny Néra duomeny Néra duomeny Néra duomeny
Certolizumabas Taip Taip Taip Taip Néra duomeny
Kt. Biologiné terapija:
Rituksimabas Stop 6mén. Ne Ne Néra duomeny Taip
Tocilizumabas Stop 3men. Ne Ne Néra duomeny Néra duomeny
Anakinra Ne Ne Ne Néra duomeny Néra duomeny
Abataceptas Ne Ne Ne Néra duomeny Néra duomeny
Belimumabas Ne Ne Ne Néra duomeny Néra duomeny

NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo; LMV — ligg modifikuojantys vaistai; MTX — metotreksatas; SSZ — sulfasalazinas;
anti-TNF-A - tumoro nekrozeés faktoriaus - A blokatoriai. Med Clin (Barc). 2016;147(8):352-360



Imunoglobulinai ir monokloniniy antikunai
pereina per placentos barjera

Y

s
Fetal Fc Receptor
Endosomal transport
of 1gG and biologic
> agents by Fetal Fc
I receptors

Fetal Circulation

Syncitiotrophoblast

gas

Maternal IgG
Monoclonal antibodies
Fusion proteins

Maternal blood
Placental intervillous
space

Journal of Nephrology 2018



Motery, vartojusiy Rituximab'a, néstumo iseitys

Pasalio vaisty saugumo duomeny bazés (Global drug safety satabase) duomenys apie
Rituximabo vartojima

253 atvejai, susije su néstumu

22 atvejai, tévas vartojo Rituximabg > 231 atvejai, motina vartojo
Rituximabag
y Y
67 - nezinoma baigtis 11- besitesiantis 153 — Zinomos iSeitys
néstumas

1 l l

1 negyvagimis 90 gyvy naujagimiy

TAB SAB (20sav.)
28* 33

h 4

1 motinos mirtis
*1 atvejis - 13-tos
chromosomomos trisomija |

TAB — terapinis néstumo nutraukimas/abortas Blood. 2011;117(5):1499-1506
SAB — savaiminis néstumo nutrikimas/abortas ' ! '



Klinikinis atvejis (D.R.)

* Paciente 30 metuy.
* Néstumas II (I1).

* 2001 metais diagnozuota sisteminé raudonoji vilkligeé.
* Gydyta pulsterapija ciklofosfamidu bei medroliu.

* Pacientei pastojus pirmg kartg 2008 m. didéjant AKS,
transaminazems, progresuojant IN ir proteinurijali,
stengtasi néstuma testi iki leistinos ribos.

* Néstumas uzbaigtas Cezario pjuvio operacija 27
néstumo savaite.

e Dél sunkios preeklampsijos, naujagimis neisgyveno.



Lahoratorijos registravimo numeris: 131219200245 , registravimo data: 2013-12-19 08:46

BENDRAKLINIKINIAI TYRIMAI nr. 5407431

Tyrimas ] Atsakymas ] Morma (ribos)

Bendras slapimo tyrimas

Gliukozé GLU (mmol/1) ] Neigiama

Baltymas PRO (g/1) 1,0 0

Bilirubinas BIL {(mkmol/1) ] Neigiamas

Urobilinogenas URO (mkmol/l) 0 Meigiamas

pH 5,5 4,3-8,0

Kraujas BLD (mg/1) 0 0-0,3

Ketonai KET (mmol/1} 0 Neigiami

Bakterijos NIT 0 Meigiama

Leukocitai LEU (/mkI) 0 0

Santykinis tankis 1,007 1,010 - 1,035

Spalva il GELTONA GELTONA

Drumstumas &l. SKAIDRUS SKAIDRUS

Epitelis plokgias 1 1

Epitelis pereinamasis 1 1

Epitelis inksty 0-0-1 0

Leukocitai 0-2-4 0-5

Eritrocitai nepakite 0-1-2 PAVIENIAI R/L

Eritrocitai pakite 0-0-1 0

Eritrocitai pakite-akantocitai (%) 0-0-1

Cilindrai hialininiai pavien.pr 0-1 R/L.

Cilindrai gradeti 0-0-1 0

Bakterijos lazdelés-3 0

Atipinés lgstelés NERASTA




Laboratorijos registravimo numeris: 131219100451 , registravimo data: 2013-12-19 09:22

BIOCHEMINIAI TYRIMAI nr. 5407663

Tyrimas ] Atsakymas ] Norma (ribos)

Angliavandeniai

Gliukozé(serumas) (mmol/l) | 4,07 | 4,2-6,1
Baltymai ir baltymuy elektroforezé

Bendras baltymas (g/1) 62,8 66-83

Albuminas (g/1) 38,2 36-52
Elektrolitai

K {mmal/l) 3,9 3,8-5,3

Na (mmal/l) 141 134-145

Cl {mmal/1) 102 98-107
Lipidai

Cholesterolis {(mmal/l) 6,42 <5,2

Trigliceridai (mmol/1) 1,19 <=1,8

DTL-Cholesterolis ([mmol/l) 2,72 Mot. >1,2

MTL-Cholesterolis (mmol/1) 3,15 2,6-3,5
Metabolitai

Slapalas (mmaol/l) 8,5 2,5-7,5

Kreatininas (mkmol/l) 122 Mot. 53-97




AKA Ig GAM antiktnai prie3 kardioliping lg GAM

Tyrimas Atsakymas Norma (ribos)
Autoantikuny tyr.

AntikOnai prie dvispirale DNR (anti ds-DNR) (IU/ml) 2,96 Neigiamas < 30; Pilka zona 30 - 50;
Teigiamas 50,01-300; Stipriai
teigiamas =300

AntikOnai prie dvispirale DNR (anti ds-DNR) NEIGIAMAS

anti-beta2-GP1 Ig GAM antikinai pries beta? glikoproteing 1 Ig GAM (opt.t.) 0,283 0,547

anti-beta2-GP1 Ig GAM antikinai prieé beta2 glikoproteing 1 Ig GAM NEIGIAMA

AKA |g GAM antikunai pries kardioliping lg GAM [opt.t.) 0,324 0,533

NEIGIAMAS

Imunofluorescencinio tyrimo aprasymas:

Parafininiai bioptato pjlviai inkubuoti triusio serume prie$ Zmogaus IgG, IgA, IgM, albuming, komplement
C3 komponentg. Preparatuose yra iki dviejy (2) glomeruly. Specifinio Svytéjimo glomeruluose néra.

Elektroninés mikroskopijos tyrimo aprasymas:

Elektroninés mikoskopijos metodu tirtas inksto zievés fragmentas su vienu (1) glomerulu. Yra Zidininis
podocity mazuyjy kojyCiy susiliejimas. Glomeruly bazinés membranos kai kur zymiai sustoréjusios. Kai kur
yra de novo GBM formavimasis (dvigubi kontdrai) su Igsteliy citoplazmos interpozicija, be elektroniskai

tankiy imuniniy kompleksy sankaupu.

ISVADA PO ELEKTRONINES MIKROSKOPIJOS TYRIMO:

Ultrastruktlriniai pokyciai glomeruluose vertintini kaip membranoproliferacinis glomerulonefritas, be

aktyvaus imunokompleksinio pazeidimo pozymiy. Diferencinéje diagnozéje yra liekamigji reiskiniai po

imunokompleksinio pazeidimo ir/arba |étiné trombiné angiopatija glomeruluose.




Klinikinis atvejis (D.R.)

e 2014 metais Il (II) néStumas

* 30 nestumo savaite stebétas vaisiaus augimo sulétéjimas todel
sukviestas tarpdisciplininis konsiliumas del tolimesneés néstumo
prieziuros ir gydymo taktikos.

* Tyrimuose:
- Slapalas - 11,8 mmol/I kreatininas — 167 pmol/I

- Slapimo tyrimas: bendrasis baltymas (g/1) - 1,869, bendrasis
baltymas (g/24h) - 5,943, diurezé — 3180 ml,
baltymo/kreatinino santykis 0,46 (g/mmol)

- Anemija (104 g/I)
- LDH - 182 U/I, bendras baltymas - 60,8 g/
- Kepeny fermentai, elektrolitai — normos ribose.



Klinikinis atvejis (D.R.)

* Vartojami vaistai:

N o Uk WwbhE

Ta
Ta
Ta
Ta
Ta

0.
. Labetaloli 200 mg 2 k./d.

D
D.
D
D

Tab.
period3)

Dopegyt 500 mg 4 k./d.

Tardyferoni 80 mg 2 k./d.

. Aspirini 100 mg 1 k./d.
. Plaquenil 200 mg 2 k./d.
Tab.

Methylprednisoloni 8mg 1k/d.
Imuran 50 mg 2 k./d. (t.p ir visg néstumo



Klinikinis atvejis (D.R.)

* Po konsiliumo iSvady pradétas vaisiaus plauciy
brandinimas.

* Dél blogéjancios vaisiaus buklés, sutrikusios
fetoplacentinés ir uteroplacentinés kraujotakos buvo
atlikta CPO.

e Gime vyriskos lyties, 1130 g svorio, 35 cm Ugio
naujagimis pagal Apgar jvertintas 8/8 balais.

* Placentos ir virkstelés histologija - Umus Zidininis
deciduitas. Tenney-Parker pokytis.



Klinikinis atvejis (D.R.)

* Tyrimai praéjus 1 mén. po gimdymo:

= Vienkartiniame Slapimo tyrime: Bendrasis baltymas (g/|)
2,314 g/l kreatininas 3,689 mmol/I, baltymo/kreatinino
santykis 0,63 g/mmol.

= Slapimo tyrimas — proteinurija 1 g/I.

= Slapalas 12,5 mmol/, kreatininas 160 pmol/I, lapimo
ragstis 416 pumol/I.

* Hipoalbuminemija 32,2 g/I

= Makrocitiné, hiperchrominé anemija 115 g/I, limfopenija
0,75 *10e9/I.

* Tyrimai Siuo metu: kreatininas 178 umol/I



Elektroninés mikroskopijos tyrimo aprasymas:

Elektroninés mikoskopijos metodu tirtas inksto Zievés fragmentas su vienu (1) glomerulu. Yra zidininis
podocity mazyjy kojyciy susiliejimas. Glomeruly bazinés membranos kai kur Zymiai sustoréjusios. Kai kur
yra de novo GBM formavimasis (dvigubi kontdrai) su Igsteliy citoplazmos interpozicija, be elektroniskai
tankiy imuniniy kompleksy sankaupuy.

ISVADA PO ELEKTRONINES MIKROSKOPIJOS TYRIMO:

Ultrastruktdriniai pokyciai glomeruluose vertintini kaip membranoproliferacinis glomerulonefritas, be
aktyvaus imunokompleksinio pazeidimo pozymiy. Diferencinéje diagnozéje yra lickamieji reiskiniai po
imunokompleksinio pazeidimo ir/arba Iétiné trombiné angiopatija glomeruluose.




Trombiniy mikroangiopatijy subgrupes

HIV. malignancy . cancer
chemotherapy. drugs.
malignant hypertension

Aotoio S steoic diseess

S prevmoniac Anti-CFH .
HUS STEC HUS H:;l b

Pre-
Neonates- adolescents-
<6Hm adolcsccnls

\A

D“"“g pfegnancy Post-renal

transplantation
POSI panum

Methyl malonic
aciduria

Complement




Cemdisiran, an Investigational RNAI

Therapeutic

Cemdisiran (formerly known as ALN-CC5)

« Targets the C5 component of the complement pathway in development for the
treatment of complement-mediated diseases

« C5 predominantly expressed in liver cells, is a genetically and clinically
validated target; loss of function due to human mutations are associated with
an attenuated immune response against certain infections and intravenous
anti-C5 monoclonal antibody (mAb) therapy has demonstrated clinical activity
and tolerability in a number of complement-mediated diseases

.’
subcutaneous ']'I
administration “‘ !

Q4w /._B‘ ki)

The safety and efficacy of cemdisiran have not been evaluated by the U.S. Food and Drug Administration or any other health authority.
Cemdisiran (ALN-CC5) is being developed by Alnylam Pharmaceuticals, headquartered in Cambridge, MA, USA

83 Reference: http://www.alnylam.com/web/assets/ASH-2016 CC5 Ph-1-Part-C _05Dec2016 CAPELLA.pdf
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Cemdisiran, an Investigational RNAI

Therapeutic (cont’d)
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Didelés rizikos néstumas: svarbius klausimai
reumatologui

Néstumo planavimas — esminis faktorius lemiantis geras naujagimiy

ir motiny, serganciy reumatinémis ligomis, iSeitis

Biologiné terapija kai kuriais atvejais gali buti saugi, taciau, jei tik
jmanoma, turéty buti nutraukta iki IIT trimestro, nes pereina

placentos barjerg

Moterims, kurios serga plautine hipertenzija, 4-5 st. LIL ir aktyvia

reumatine liga, rekomenduojama vengti néstumo

Rheumatology 2015; 54:572587




Glomeruly ligy gydymas iki pastojimo ir néstumo

metu
=) »  Aptarti pastojimo o . .
& laika Patvirtinti ligos  Medikamentus keisti . Paaitkinti neStumo
:g'l « Patarimai apie _akt_yvupja, Jel yra ! net_erz_at_ogenmlu_g. Ir rizikas ir galimas
S kontracepciia (jei |nd|kaC|]l__1 — atlikti suFelktl mformacuos komplikacijas
[0 reikaliga) pakartoting apie saugiy atkreipti démesi |
g «  Vaisingumo biopsija mevdikamentq padidintg stebéjima
i patvirtinimui néstumo metu L%

"= jvertinimas (pagal : y néstumo metu
=2 indikacijas) «  AKS kontrolé vartojimg
]

. !Bazmes mI_<sfcq funkcijos . PJos gliukozeés . Dazn_as vaisiaus

ir pakartotinis i monitoravimas, jei

- . Siektinas AKS jvertinimas, proteinurija testas (pr ad yra indikacijy
) (alb./krea arba balt./krea « Iki 2k/sav vaisiaus
Q <140/30 mmHg santykiai arba 24val Sl biofizinis profilis
£ meéginiai) ir ligos . moterim§, o Iki 1k/savp Placentos
o aktyvumo markeriai VeI el dvigun sk:enavimo
E  Stebéti kalcineuriny ateliel(elli 1 tyri?”nas
= | inhibitoriy koncentracijas, kariglqufu.r Ny + 1k/2sav. augimo
N7 - Pradéti skirti mazas iei reikia inhibitorius) vertinimas
Q Aspirino dozes
< - Spresti dél Vit D ir

 Spresti dél GVT profilaktikos, jei yra rizikos faktoriy: nefrozinis sindromas, GVT

kalcio papild
papiidy anamnezéje, didelis KMI




Glomeruly ligy gydymas gimdymo metu ir po
néstumo

»  Skatinamas gimdymas, jei atsiranda vaisiaus ar
motinos dekompensacijos reiskiniy

«  Skirti kortikosteroidus vaisiaus plauciy brandinimui
maziausiai 24 val. (iki 7 dieny) iki numatomo
gimdymo, jei <34 sav.

»  Siekti gimdymo naturaliais
takais, jei jmanoma

»  Stresinés hidrokortizono dozés,
pagal indikacijas
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NESTUMAS IR PAKAITINE
INKSTU TERAPIJA



« Néstumo metu galima daryti tiek peritonine, tiek
hemodialize

 Dializés budas neturi jtakos naujagimio
iSgyvenamumui;

—39.59% HD versus 37% PD

Okundaye et al. Am J Kidney Dis 2016



Hemodializé

» Pirmas aprasytas sékmingas néstumas HD
pacientei buvo 1971 m. (Confortini et al.)\

« EDTA duomenimis, pastojimo daznis HD
populiacijoje 0,3 — 0,75/m./pacienty

 Dazniau pastoja moterys su liekamaja
inksty veikla

» Sékmingas néstumas daznesnis moterims
su liekamaja inksty veikla

Castellano G. Et al. Update on pregnancy in chronic kidney disease. Kidney Blood Press Res 2011



Hemodializé néstumo metu

 Pagrindiniai principai:
— Intensyvesné dializeé
— Atidus monitoravimas
— Vengti malnutricijos



Peritonine dializé

Duomeny apie PD néstumo metu labai mazai

IIfla[l)stojimo daznis taikant PD dar mazesnis nei

Dél hipertoniniy skysciy nuolatinio buvimo
Dilvapléeveje

Dél daznesniy peritonity

— Fiziniy veiksniuy, trikdanciy vaisiaus implantacija
Dauguma autoriy nerekomenduoja keisti
dializés budo po pastojimo

Néstumy iseitys tiek su PD, tiek su HD
panasios



Peritonine dializé

 PD privalumai: palaipsniai metaboliniai pokyciai ir skysciy
kontrolé, maziau hipotenzijos
« PD trukumai: sunkiau palaikyti tinkamg mitybos bukle

Rekomenduojamas PD rezimas:

 Sumazinti uzpylimo tdrj iki 800 ml, didinti uzpylimy
skaicCiy



Inksty transplantacija

 Po inksto transplantacijos motery
vaisingumas padidéja lyginant su
laikotarpiu dializuojantis

 Didesne tikimybe pastoti, jei moteris ne
diabetike

 Pagrindiniai aspektai:
— Transplantato iseitys po néstumo
— Imunosupresanty jtaka vaisiui



Mephrol Dial Transplant (2002) 0: 1-7

Pregnancy after renal transplantation: a review of registry and

single-center practices and outcomes*
Katherine Richman' and Reginald Gohh?*

Table 1 Pregnancy outcomes reported by major registnes

Pregnancy outcomes NTPR [5] AMNZDATA [6) UK [7]

N= pregnancies TOg* 577 188

Live births T2-80% T6H.9% T9%

Mean gestational age (weeks) 35-36 356

Premature (<37 weeks) 45-54% 50f%

Low birth weight{ <2500 z) 43—4E% 54%

Cesarean section 42-461% T2%

Meonatal deaths 1-3% ]

Matemal Complications NTPR AMNIDATA UE

N'=pregnancics Q03* 577 188

Hypertension dunng pregnancy 5268% S

Pre-eclamp=ia 28-31% 27

Median creatinine before pregnancy 106—123 prmolL** 99 pmolfL 125 pmolfL
[1.2-1.4 mg/dl] [1.13 mg/dl] [1.42 migfdl]

Median creatinine after pregnancy 123141 pmolfL ** 105 ol 129 pmol/L
[14—1.6 mg/dl] [1-24 mg/dl] [1.47 mg/dl]

Ciraft Loss within 2 years of delivery —11% 6%

[Data from the National Transplantation Begistry (NTPR). Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA), and The United

Kingdom Transplant Registry (LE).

*For NTPR data, ohstetric outcomes were calculated sccordmg to the number of live births reponted while matermnal outcomes were based on the total

number of pregnancies.

F¥NTPR reported mean creatinine betore and atter pregnancy, the other 2 registries provided median creatinme.



Néstumas po inksto transplantacijos
VUL SK Nefrologijos centre

Pirmas sékmingas néstumas po inksto transplantacijos
VUL SK 2004-04-22, 19 m. paciente pagimde sveika
suny. Siai moteriai, kai jai buvo 12 m. (1997-12-03)
transplantuotas mamos inkstas

Siuo metu yra 12 gimdZiusiy motery, 16 gimusiy vaikuy,
2 moterys laukiasi

Vidutiné néstumo trukmé apie 38 sav., 3 gimdymai
naturaliais takais, kiti per Cezario pjuvio operacijg (82 %)
Viena moteris pagimdé 3 kartus, dvi po 2 kartus



Inksty transplantacija

« Rekomenduojama planuoti néStuma praéjus 12 mén. po
sekmingos inksto Tx

- Imunosupresija néstumo metu:

— Skiriami kalcineurino inhibitoriai, prednizolonas,
azatioprinas
— Mofetilio mikofenolatas neskirtinas dél daznesniy
vaisiaus apsigimimuy:
- Hipoplastiniai nagai, trumpesni pirstai
 Microtia, vilko gomurys, veido malformacijos

- Fallot tetrada
 Spina bifida ir tracheoezofaginé atrezija (pirmas 8 sav.
vartojus MMF)

Mikofenolato mofetilis, sirolimuzas yra kontraindikuotini néstumo
metu ir turéety buti nutraukti likus 6 savaitems iki pastojimo



Imunosupresija

 Azatioprinas yra provaistas, kuris greitai
metabolizuojamas | 6-merkaptopuring ir yra saugus
néstumo metu, nors jis yra priskirtas D kategorijai
(evidence of human risk)

« Azatioprinas yra teratogeninis ziurkéms, kai skiriama
didelé 6 mg/kg kuno svorio doze, bet kai doze < 2 mg/
kg palikuonims nepasireiské jokiy anomalijy

« Prednizonas (B kategorija) ir metilprednizolonas (C
kategorija) yra saugus vartojant < 15(20) mg/d



Imunosupresija

 Kalcineurino inhibitoriai, jskaitant takrolimuzg ir
ciklosporing, néstumo metu laikomi saugiais

 Kalcineurino inhibitoriai per placentg patenka j vaisiaus
kraujotaka, vaisiaus kraujotakoje nustatoma per puse
mazesné konc. negu yra pas moting kraujyje

 Jgimty strukturiniy anomalijy paplitimas moterims ,
kurios vartoja kalcineurino inhib. yra apie 4 —5 % ir yra
panasus kaip bendroje populiacijoje 3-4 %



Inksty transplantacija

 Inksty transplantacija atstato vaisingumg,
néstumas turi buti planuojamas

» Vaisingo amziaus moterys, planuojancios
néstuma, turéty gauti iSsamig informacija
ir konsultacijas is transplantacijos
komandos,kad galety priimti pagrjsta
sprendimg



Néstumo iseiciy prediktoriai

« Todél kreatinino konc. < 1,4 mg /dL (£ 123,79 pmol/l),
hipertenzijos nebuvimas ir minimali proteinurija <500 mg
pries néstuma yra siejami su sékmingais néstumo
rezultatais

 Jaunas amzius néstumo metu ir transplantacijos metu
susijes su didesné sékmingo néstumo tikimybe

« Dializés trukmé ar transplantacija iS gyvo donoro néra
sekmingo néstumo prediktoriai



Optimalus laikas pastojimui

Optimalus laikas pastojimui po inksto transplanatcijos
iSlieka ginCy objektu
Vadovaujantis Amerikos transplantacijos draugijos

gairemis (American Society of Transplantation), tinkamas
laikas pastojimui yra 1-2 metai po inksto transplantacijos

Europos gerosios praktikos gairés (European best
practice guidelines) rekomeduoja néstuma praéjus 2 m.
po inksto transplantacijos

Kai kurioms moterims 2 mety laukimas gali reiksti
reprodukcinio lango praradimg



Optimalus laikas pastojimui

 Taciau, yra saugu pastoti ir po 6 mén. po
inksto transplantacijos, su salyga, kad
transplantuoto inksto funkcija stabili ir moteris
nevartoja teratogeniniy medikamenty. Yra
didesné sékmingo néstumo tikimybe, kai moteris
pastoja per 2 metus po inksto transplantacijos

(N. A. Deshpande, N. T. James, L. M. Kucirka et al., “Pregnancy outcomes in
kidney transplant recipients: a systematic review and meta-analysis,” American
Journal of Transplantation, vol. 11, no. 11, pp. 2388-2404, 2011.)

» Vidutinis intervalas tarp transplantacijos ir
néstumo yra apie 3,2 mety



Maitinimas krutimi

Transplantuotos pacientes, kurios vartoja prednizolong,
azatiopring, ciklosporing ar takrolimg neturety bduti atkalbamos
nuo maitinimo krutimi “Breast-feeding after transplantation,” Best
Practice & Research. Clinical Obstetrics & Gynaecology,vol. 28,
no. 8, pp. 1163-1173, 2014.

Zinoma, kad kadikiai prednizolono, azatigprino ir ciklosporino /
takrolimuzo su motinos pienu gauna maziau negu budami
gimdoje gaudavo per placentg ir Sie vaistai neturi neigiamo
poveikio

Apskaiciuota takrolimo absorbcija i5 motinos pieno yra tolygi
0,23proc. gaunamos motinos dozés, kuri yra nezymi. Clinical
gggr%ag7o 2t(/)7f3/4mer/can506/ety of Nephro/ogy, vol. 8, no. 4, pp.

Ktdikiai, kuriuos maitina krutimi ciklosporing vartojancios
moteris, gauna maziau nei 300 mikrogramy per dieng
C|klospor|no ir tai yra neaptinkami kiekiai



Apibendrinimas

Proteinurija ir hipertenzija po 20 nést. sav. —
preeklampsijos pozymis

AKFI ir ARB kontraindikuotini néStumo metu
Metildopa, labetololis, nifedipinas — nésciyjy
hipertenzijai gydyti

PD ir HD vienodai tinkami pakaitinés inksty
terapijos budai néstumo metu: svarbiau tinkama
dializés doze

Néstumas po inksto transplantacijos:

— Pakankamai geros transplantaty iseitys
— Tinkama imunosupresija: MMF keisti azatioprinu



N i e ) e

I\ 1\ | o ) fn J |
\ /L NLL {1 _‘ fad ]
, , 1l / ;
- ._‘,. :Lr,,ﬁ., &., ‘., A ._ f :23 f.‘~?au Vi
[ -/»»...(«rtn.y.:x iaa;z e S .
A . gi ,xt
) e i ,ﬁgﬁ - e

o
ity p : P e il o) (« 7 vt" : -
RN /x AR 1, VAR AT e

f -..,..}3,
A Rk o e | e
%%ﬂln’wi\‘ “TREN MY Vi eov
T - e,

™~ S I Yen . FETVTTL P i " -
. G Lt e - e
_ak.:aguﬂaw! -
Y Oy J TN S

. ]l'rl}.

L }?tﬁ&?u&%

Vb A f'\’ll\‘.) S e——
ALY

Stephen Richards

et e
245 E Oy

“When you do what you fear most,
then you can do anything.
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