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NEFROLOGIE, DIALIZA §I TRANSPLANT RENAL

o o
40 DE ANI DE EXPERIEN]'i\ iN TRATAMENTUL INSUFICIENTEI

RENALE ACUTE
40 YEARS OF EXPERIENCE IN THE TREATMENT OF ACUTE
KIDNEY INJURY

Tanase Adrian, Cuiban Elena, Gaibu Sergiu, lacob Sergiu

Catedra de urologie si nefrologie chirurgicald, USMF “N.Testemitanu”; Sectia de hemodializd si transplant renal, IMSP
Spitalul Clinic Republican "T.Mosneaga”

Rezumat

in lucrare sunt analizate rezultatele tratamentului Insuficientei Renale Acute (injuria renald acutd) in Sectia de hemodializam si transplant renal, Spitalul
Clinic Republican, in perioada anilor 1979-2018. In decurs de 40 de ani au fost tratati 877 pacienti (barbati 529 — 60,3%, femei 348 — 39,7%), letalitatea
fiind de 31,6%. Pentru a studia evolutia tratamentului specializat a IRA, pacientii au fost divizati in 2 loturi : I-l lot — perioada anilor 1979-2000 (398
pacienti), lotul Il — anii 2001-2018 (479 pacienti). A fost analizatd etiologia IRA in loturile studiate. De asemenea a fost studiatd IRA si sepsisul. Analiza
rezultatelor atestd o modificare n etiologia si patogeneza IRA, precum si rata letalitatii. Metodele terapiei de substitutie renald urilizate : hemodializa —
81,7%, hemoperfuzia (hemosorbtia) — 10,3%, dializa peritoneala — 7,5%, plasmafereza — 2,8%, hemodiafiltrarea — 3,2%.. Pe parcursul a primilor 20 ani,
cauzele principale ale IRA au fost socul de etiologie diversa, hipovolemia, intoxicatiile exogene si otravirile, patologia obstetrico-ginecologica ; in urmatoarea
perioada, socul polietiologic rdmine cauza principald a IRA, apoi sepsisul, intoxicatiile exogene, obstructia cdilor urinare, nefritele interstitiale. Incidenta IRA
este in continud crestere, in special formele grave, care contribuie la supravietuirea pacientilor.

Summary

In this paper they are analyzed the results of acute kidney injury treatment during 1979-2018 in Haemodialysis and Kidney Transplantation Unit of the
Republican Clinical Hospital. Within 40 years 877 patients were treated (males - 529 (60, 3%), women - 348 (39, 7%), with a mortality rate of 31, 6%. In
order to study the evolution of the specialyzed treatment of AKI, the study group was divided in two subgroups: the first subgroup: 1979-2000 (398 patients),
the second subgroup: 2001-2018 (479 patients). We analyzed in the study group the etiology of AKI. We also studied the AKI and sepsis. The analysis of the
results highlighted changes in the etiology and pathogenesis of AKI, as well as in mortality rate. The following extracorporeal treatment methods were used
for renal replacement therapy: haemodialysis 81, 7%, haemoperfusion 10, 3%, peritoneal dialysis 7, 5%, plasmapheresis 2, 8%, haemodiafiltration 3, 2%.
During the first 20 years, the main causes of AKI were the shock of diverse etiology, hypovolemia, exogenous intoxications and poisonings, obstetrical AKI;
during the next decades, the polyetiologic shock remained the leading cause of AKI, also the sepsis, exogenous intoxications, urinary tract obstructions and
acute interstitial nephritis, including AIN secondary to NAIDS use. The incidence of AKI is continuously increasing, especially severe forms and have important

implications in patient’s survival.

Introducere

In pofida faptului ci diagnosticul si tratamentul mai multor
patologii si stdri extreme in practica medicald au progresat
vertiginos si divers, incidenta unor sindroame, cum este
Insuficienta Renala Acuta (IRA), nu a diminuat, ci, din contra,
s-amajorat. Posibil, aceasta tendintd depinde de mai multi factori
la etapa contemporand - sociali, economici, dar si medicali.
Conform datelor statistice, sporirea interventiilor chirurgicale
efectuate in diverse patologii a contribuit la aparitia mai multor
forme de consecinte, printre care si IRA. Deschiderea sectiilor
de terapie intensiva, la fel, a majorat numarul pacientilor care
necesitd spitalizare de urgentd si un tratament specializat. $i, nu
in ultimul rand, aparitia de noi sectii de dializa si a specialistilor
care activeazd in acest domeniu, de asemenea, a contribuit
la identificarea si spitalizarea pacientilor cu complicatii ale
aparatului reno-urinar.

In Republica Moldova, problemele legate de tratamentul
IRA au o traditie de peste jumdtate de secol, dezvoltandu-
se paralel cu serviciul de urologie. Prima hemodializd in
R.Moldova a fost efectuata in anul 1962, la un pacient cu IRA,
de citre medicii urologi, profesorul Solomon D.Goligorschi,
Afanasie Tetradov si Mihail Chirosca. In anii '60-70 ai secolului

trecut, cele mai valoroase studii stiintifice in urologie, ce s-au
soldat cu teze de doctor si doctor habilitat in medicina, au fost
dedicate diagnosticului si tratamentului insuficientei renale
(V.Punga, 1965; I.Mastica, 1965; N. Bogomolnai, 1967; A.Kataf,
1970; M.Béarsan, 1971). Primul laborator ,rinichi artificial”
a fost fondat in anul 1962, in Sectia de urologie din Spitalul
Clinic Republican (SCR). Primul aparat de hemodializa AIP-60
instalat in laborator a fost al 3-lea din fosta Uniune So-vietica.
In afard de hemodializa, in tratamentul IRA a fost utilizata si
»dializa peritoneald”, metoda implementata de Vladimir Punga
in anul 1963.

Odata cu inaugurarea noului edificiu al SCR in anul 1977,
au apdrut tehnologii noi in tratamentul pacientilor cu IRA.
Deschiderea primei Sectii de hemodializa cu 8 locuri pentru
dializd, in anul 1981, a contribuit la extinderea serviciului si
la majorarea numarului de pacienti care necesitd tratament
specializat in caz de IRA.

Scop, obiective

In acest studiu este analizati experienta de 40 de ani (1979-
2018) a tratamentului IRA in Sectia de hemodializd a SCR
»limofei Mosneaga”
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Pentru analiza evolutivd a rezultatelor scontate, ne-am
propus o serie de obiective:

1. Clasificarea etiopatogeneticd a IRA. Recomandarile ,,ghi-
durilor europene de bund practicd’, referitor la clasificarea
Leziunilor Renale Acute - Injuriei Renale Acute (KDIGO,
Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012).

2. Structura si frecventa pacientilor cu IRA in functie de fac-
torii etiologici, sex, letalitate.

3. Analiza evolutiei IRA pe parcursul a 40 de ani. Structura
pacientilor tratati in perioada anilor 1979-2000 (lotul I) si 2001-
2018 (lotul II).

4. Cauzele, frecventa, formele etiopatogenetice si letalitatea
IRA in loturile studiate.

5. Modificarea evolutiei IRA in ultimii 20 de ani.

6. IRA si sepsisul. Metodele de substitutie utilizate si
recomandate.

7. Indicii tratamentului de substitutie a IRA in R.Moldova
in perioada anilor 2008-2018, conform datelor statistice ale
serviciului de dializa din tara.

8. Metodele de epurare extrarenale utilizate in tratamentul
IRA.

9. Concluzii.

Deoarece inregistrarea datelor statistice privind tratamentul
IRA in Sectia de hemodializa si transplant renal a inceput in
anul 1979, in lucrare vom apela la termenul ,, Insuficientd Renala
Acuta (IRA)”, precum si la rezultatele tratamentului in functie de
clasificarea etiopatogenetica. Alti termeni utilizati pe parcursul
ultimilor ani - ,,Leziune Renala Acutd”, ,Injurie Renald Acutd” -

Medica

vor f1 citati conform datelor expuse in literatura de specialitate.
In Tabelul 1 sunt expuse 3 forme principale etiopatogenetice ale
IRA - prerenald, renald si postrenald.

Tabelul 1

Clasificarea etiopatogenetica a Insuficientei Renale Acute

IRA prerenald (Sinonime - nefropatia hemocirculatorie
acutd, uremia functionald, oliguria prerenald):

Se produce la o scadere a filtratiei glomerulare cu 50% si
péstrarea integritatii tubulare. Este cea mai frecventa forma si se
intalneste in circa 50-60% din toate cauzele.

IRA renald (Sinonime - IRA intrinsecd, organicd,
parenchimatoasd, azotemie renald intrinsecd):

Este mai putin frecventa si reprezintd 15-20% din cauze.
In functie de tipul leziunilor, distingem afectarea interstitiului,
tubilor, glomerulilor si a va-selor.

IRA postrenald (mecanicd, obstructivd, urologicd):

Incidenta acestei forme este sub 5% din cauzele totale de
IRA. IRA postrenala se dezvoltd prin obstructia cailor urinare
cu calculi, cheaguri, tumori sau ligaturari accidentale ale
ureterelor.

In Figura 1 sunt expuse cele 3 noi clasificiri ale IRA (RIFLE,
AKIN, KDIGO), care reflecta stadiul patologiei in functie de
filtrarea glomerulard, cresterea creatininei serice si diminuarea
diurezei.

Rezultate

In conformitate cu datele statistice ale Sectiei de
hemodializa si transplant renal, in decurs de 40 de ani sub
evidentd au fost 877 de pacienti cu IRA supusi tratamentului

RIFLE
Cr/ GFR Criteria Urine Output Criteria
: Increased creatinine x 1.5 Urine Out
Risk o GFRdecroases>25%  (UO)= 0.5 mikg/hr
x6hr
g Increased creatinine x 2 0.5 mi/k
WY G et | e

Increased creatinine
x3or GFRdecreases  (U0) < 0.3 mifkg/hr

i >75% or creatinine hr
Failure mr:d :%"WM
= 4mg/d)
Loss Persistent ARF = loss of

AKIN
Cr/ GFR Criteria Urine Output Criteria
Increased " Urine Output
creatinine x1. =05 mlbk
Sage | e e B
Increased U0} =05 m/
Stage2  creatininex2 ka/hr x 12 he
o (R
x24hror
Stage3 Xl Tp ooy anurax 12k
KDIGO
Stage Serum Creatinine® Urine Output
2 1.5 times baseline <0.5mkg/hr for 2 hrs?
OR
0.3mg/dl increase
2 2 times baseline <0.5mlkg/hr for 2 12hes?
2 3 times basaline < 0.3ml/kg/hr for 2 24hrs?
OR OR
increase in creatinine to > 4.0 mg/di4 Anuria for 2 12hrsS
In patients <18 yrs decrease of éGFR to
less than 35 ml/min/1.73m?

Figura 1. Definitiile Injuriei Renale Acute (Leziunea Renald Acutd)

de substitutie (hemodializa, hemodiafiltrare, plasmafereza,
dializd peritoneald, hemosorbtie). Initial, in primii 10-15 ani
de activitate, toti pacientii cu IRA care au necesitat tratament
cu dializd au fost spitalizati direct in Sectia de hemodializa si
transplant renal. Ulterior, pacientii diagnosticati cu IRA erau
spitalizati in diferite sectii ale SCR, in functie de patologia care

a declansat IRA (chirurgie generala, gastrochirurgie, urologie,
cardiochirurgie, endocrinologie, nefrologie, sectiile terapie
intensivd etc.). O parte dintre ei, fard complicatii extrarenale,
au continuat si fie spitalizati direct in Sectia de hemodializa. In
Tabelul 2 sunt expuse datele privind numarul pacientilor tratati
in perioada de referint:
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Tabelul 2 Tabelul 4
Datele statistice generale Repartizarea pacientilor cu IRA in functie de etiologie in perioada anilor 1979-2000
. L ] (lotul |, 398 de pacienti)
Anii Nr.pacienti Letalitatea
Cauzele IRA n %
1979- In total - Barbati — 529 (60,3%) | ; . Sog, etiologie diversa 66 16,7%
08 | 877 Femei - 348 (39,70) | M@ "3 | 316%
Diselectrolitemii, hipovolemii 63 15,8%
o . . . ) Intoxicatii, otraviri exogene 62 15,7%
Structura pacientilor cu IRA in functie de etiologie este
expusd in Tabelul 3. Patologie obstetrico-ginecologicd 50 12,7%
Nefrite interstitiale acute, inclusiv medicamentoase 27 6,8%
Tabelul 3 ' :
Repartizarea pacientilor cu IRA in functie de etiologie (1979-2018) Sepsis 2 5,6%
ETIOLOGIA IRA n % Obstructii urinare 14 3,6%
30c de etiologie diversa 163 186 Crush-sindrom, sindrom pozitional 19 4,9%
Intoxicatii, otraviri exogene 116 13,2 Pielonefrite acute 2 5,6%
IRA obstructiva 90 10,3 Leptospirozd 19 4,1%%
Nefrite interstitiale, inclusiv medicamentoase 75 8,5 Sindrom hepato-renal 8 2,1%
Diselectrolitemii, hipovolemii 74 8,4 Glomerulonefrite acute, subacute 7 1,8%
Sepsis, peritonite, pancreatite 68 78 Alte cauze, inclusiv cardio/chirurgicale,VIC, malarie, 19 4,9%
tromboze, cancer etc.
Patologii obstetrico-ginecologice 56 6,4 TOTAL: 308 100,0
Crush-sindrom, sindrom pozitional 34 39
Sindrom hepat I 28 32 Tabelul
ndrom hepato-rena ' Repartizarea pacientilor cu IRA in functie de etiologie in perioada anilor 2001-2018
Pielonefrite acute 25 28 (lotul II, 479 de pacienti)
- Cauzele IRA n %
Glomerulonefrite acute, subacute 25 28
— Soc, etiologie diversa 119 24,8%
Leptospiroza 22 2,5
— — - Obstructii urinare 74 15,4%
Altele, inclusiv cardio/chirurgicale ,VIC, malarie, 101 11,5
tromboze, cancer etc. Intoxicatii, otrviri exogene 56 11,7%
TOTAL: 877 100,0
Sepsis 44 9,2%

Astfel, in lotul general, in decurs de 40 de ani cele mai Nefrite interstitiale acute, inclusiv medicamentoase Y] 8,8%
frecvente cauze ale IRA au fost: socul de etiologie diversd, _ — ”

. . . . C e o . Diselectrolitemii, hipovolemii 28 5,8%
intoxicatii, otraviri, obstructia cailor urinare, nefrite interstitiale,
sepsis. Pe parcursul anilor, conform datelor statistice, s-a Sindrom hepato-renal 21 4,4%
observat o modificare a cauzelor ce au provocat IRA, precum
si majorarea treptati a letalititii. Pentru a efectua o analizi a Glomerulonefrite acute, subacute 16 3,3%
cauzelor ce au provocat o modificare evolutivd a indicilor - . "

. . ] L. . Crush-sindrom, sindrom pozitional 12 2,5%
tratamentului specializat al IRA, toti pacientii au fost divizati in
2 loturi: lotul I - pacientii tratati in perioada anilor 1979-2000, Leptospiroza 2 0,4%
silotul II - pacientii tratati in perioada anilor 2001-2018:

LOTUL I (spitalizarea pacientilor preponderent in Sectia de Patologie obstetrico-ginecologica 1 0.2%
dlﬂlzai: 3982de pazczl?‘gl CF'IEI){UA btr?tagzl Zu ;halt;a'lfn pe.rlozlijz Alte cauze, inclusiv cardio/chirurgicale, VIC, malarie, 64 13,4%
anilor 97?- 000 ( : e am?, a'r ati - 254 (63,8 f))’ emei — tromboze, cancer etc.

(36,2%); varsta medie a pacientilor - 30,4+2,2 ani;
e 1s a1 cosgs s . TOTAL: 479 100,0

LOTUL II (spitalizare in diverse unitati din spital): 479 de

pacienti cu IRA tratati cu dializa in perioada anilor 2001-2018
(18 ani); barbati - 289 (60,3%); femei — 190 (39,7%); varsta
medie a pacientilor - 55,3£2,5 ani.

In Tabelele 4 si 5 este expusa repartizarea pacientilor cu IRA
in functie de etiologie, dupa divizarea in II loturi:

Analiza rezultatelor din lotul I si lotul IT atestd o diferents,
atat cantitativd, cét si calitativa. Astfel, dacd in primii 22 de ani
au fost tratati 398 de pacienti, in urmatorii 18 ani au fost tratati
497 de pacienti. Cele mai frecvente cauze ce au provocat IRA in
primul lot — anii 1979-2000 - au fost:
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1. Socul de etiologie diversa (16,7%).
2. Diselectrolitemiile, hipovolemiile (15,8%).
3. Intoxicatiile si otravirile exogene (15,7%).
4. Patologia obstetrico-ginecologica (12,7%).
In lotul II (anii 2001-2018) au predominat:
1. Socul de etiologie diversa (24,8%).
2. Obstructiile urinare (15,4%).
3. Intoxicatiile i otravirile (11,7%).
4. Sepsisul (9,2%).
5. Nefritele interstitiale acute, inclusiv medicamentoase

(8,8%).

Tabelul 6

Rezultatele comparative — lotul | vs lotul Il
Cauzele IRA Lotul | Lotul Il

(%) (%)

Sog, etiologie diversd 16,7% 24,8%**
Intoxicatii exogene 15,7% 1,7%*
Patologie obstetrico-ginecologica 12,7% 0,2%*
Diselectrolitemii, hipovolemii 11,1% 5,8%*
Nefrite interstitiale acute 6,8% 8,8% **
Sepsis 5,6% 9,2% **
Obstructii urinare 3,6% 15,4% **
Crush-sindrom, sindrom pozitional 49% 2,5%*
Pielonefrite acute 5,6% 0,0%*
Leptospiroza 4,1% 0,4%*
Sindrom hepato-renal 2,1% 4,4%**
Glomerulonefrite acute, subacute 1,8% 3,3%**
Alte cauze, inclusiv cardio/chirurgicale,VIC, malarie, 4,9% 13,4%**
tromboze, vasculite etc.

* — diminuarea frecventei
** _ majorarea frecventei

Analiza comparativd a indicilor din lotul I versus lotul II
(Tabelul 6) a stabilit urmétoarele modificari esentiale:

1) Pe parcursul ultimilor 18-20 de ani, din cauza mai multor
factori, s-au majorat statistic semnificativ cazurile de IRA inurma
socului de diverse etiologii, obstructiilor urinare (urolitiaza,
cancere etc.), nefritelor interstitiale, inclusiv medicamentoase,
sepsisului, sindromului hepato-renal, glomerulonefritelor
acute, subacute si altor cazuri grave.

2) In acelasi timp, s-au diminuat o serie de cauze ce provoaci
IRA si evolutiv se intdlnesc mai rar, printre care intoxicatiile
exogene, patologia obstetrico-ginecologicd, Crush-sindromul,
sindromul pozitional, leptospiroza, diselecro-hipovolemiile.

Modificarea etiologiei IRA in decurs de 40 de ani a influentat
asupra rezultatelor tratamentului si, in special, asupra letalitdtii?

Pentru a rdspunde la aceasta intrebare, vom analiza 2 seturi
de indici:

- modificarea celor 3 forme etiopatogenetice ale IRA in
loturile studiate (Figurile 2, 3);

- analiza letalitatii pacientilor cu IRA in loturile studiate
(Figurile 4, 5).
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Decedati,91 (22,9%)

Renala,
182 (45,7%)

Prerenala,
194 (48,7%)

Postrenala,
22 (5,6%)

Externati,307 (77,1%)

Figura 2. Formele patogenetice ale IRA,
lotul [, n=398

Figura 4. Letalitatea IRA, lotul |

Renala, Decedati,185
245 (51,2%)

-

Figura 3. Formele patogenetice ale IRA,
lotul Il, n=479

Postrenala,
86 (17,99

Prerenala,

148 (30,9%) Externati, 294 (61,4%)

Figura 5. Letalitatea IRA, lotul Il

Astfel, pe parcursul anilor, rata formelor etiopatogenetice
ale IRA s-a schimbat destul de semnificativ. Conform datelor
din Figurile 2 si 3, forma prerenald s-a redus de la 48,7%, pana la
30,9%, iar cele renale si postrenale s-au majorat, corespunzator,
de la 45,7 la 51,2% si de la 5,6 la 17,9%. Analiza comparativa
a pacientilor decedati si externati in loturile studiate atesta
o majorare semnificativd a letalitatii in perioada anilor 2001-
2018 (lotul IT). Aceasta tendintd se mentine si in continuare, in
pofida faptului ca s-au perfectionat metodele de diagnostic si
tratament al IRA. O ratd inaltd a numarului de pacienti cu IRA
spitalizati se datoreaza si faptului cd s-au extins interventiile
chirurgicale complicate, sunt desfasurate tot mai multe sectii de
terapie intensivd, iar indicatiile pentru aplicarea metodelor de
detoxificare extrarenald s-au extins, totodata, contraindicatiile
au fost reduse. Practic, in ultimii ani, toti pacientii diagnosticati
cu IRA si spitalizati in SCR sunt inclusi de urgenta in tratament
cu dializa. Aceasta, insd, nu poate reduce o serie de complicatii
multiorganice, care persistd la acest contingent destul de grav.
O astfel de tendintd se pastreaza in majoritatea centrelor
specializate unde sunt tratati pacientii cu IRA.

Tabelul 7

Modificarea formelor etiologice ale IRA pe parcursul anilor 1979-2018
Formele etiopatogenetice 1979-2000 (%) 2001-2018 (%)
IRA prerenala 48,7% 30,9% (<)
IRA renald 45,7% 51,2%(>)
IRA postrenald 5,6% 17,9%(>)
Letalitatea 22,9% 38,6%(>)

Pentru a confirma rezultatele studiului pacientilor cu IRA
tratati in SCR, au fost analizate datele statistice referitor la
incidentaIRA in toate cele 7 sectii de hemodializa intraspitalicesti
din R.Moldova in ultimii 10 ani (Tabelul 8):

Conform datelor expuse in Tabelul 8, toti parametrii studiati
- numarul pacientilor tratati, sedintele de dializa efectuate,
numirul pacientilor decedati si indicele letalitatii - sunt in
crestere. In acelasi timp, luand in considerare o astfel de patologie
grava, cum este Insuficienta Renald Acutd, externarea a circa
2/3 din pacienti este un indice destul de mare si comparabili cu
datele din literatura de specialitate.
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Tabelul 8
Incidenta IRA in R.Moldova (tratati cu HD in 7 sectii), anii 2008-2018
Indicii 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Nr. pacienti tratati 49 50 56 35 69 70 53 62 13 131 158
Nr. sedinte HD 410 372 392 214 367 314 273 800 720 700 1511
Pacienti decedati 14 20 13 17 17 28 20 23 39 42 59
Letalitatea, % 28,0 40,0 23,2 48,6 24,6 40,0 37,7 37,0 34,5 32,0 373
La etapa contemporand, incidenta IRA (Leziunii Renale 00% | 5170%
Acute - LRA, Injuriei Renale Acute) este variata si continud sa 80.0% -
creascd. Astfel, in baza studierii mai multor surse (Covic A. s.a., 70.0% -
2011), incidenta IRA este de 1% pentru cei de provenientd din 60.0% -
afara spitalului; pana la 7,2% in anul 2002 pentru cei spitalizati si Zg'g(:
intre 5 §i 30% pentru cei internati in sectiile de terapie intensiva. 30'0% |
. .. : 10.30%
Cele mai frecvente cauze, conform acestor studii, sunt: 20.0% | 7.50% 2.80% s
- stabilirea criteriilor noi de definitie a IRA in conformitate 10.0% -
cu clasificarea RIFLEE, AKIN si AKIJ; 00% | B D— : .% _— - -
— cresterea sperantei de viata, incidenta LRA la persoanele

peste 65 de ani este de circa 100 de ori mai mare;

- incidenta sepsisului este in crestere permanenta;

- persistenta in continuare a infectiilor (leptospiroza, viru-
suri, HIV, malarie, hepatite C etc.);

- utilizarea frecventd a medicamentelor toxice, cresterea uti-
lizarii investigatiilor imagistice cu substante iodate;

— abuzul de droguri si preparate toxice;

- interventiile chirurgicale, transplantul de organe;

- supravietuirea pacientilor cu neoplasme.

Datele din literatura de specialitate confirma studiile noastre
referitor la incidenta in crestere a IRA in ultimii ani. In Tabelul
9 sunt expuse unele surse despre afectarea rinichilor (IRA/LRA)
in sepsis:

Tabelul 9
Insuficienta Renald Acutd/Leziunea Renald Acutd/ in sepsis

IRA in urma sepsisului se dezvolta la 24% dintre pacientii
cu sepsis, la 39% dintre pacientii cu sepsis grav si la 89% dintre
bolnavii cu soc septic.

(Parmar A., Langenberg C., Wan L., May C.N., Bellomo R,
Bagshaw S.M. Epidemiology of Septic Acute Kidney Injury.
Current Drug Targets, 2009, Vol. 10, p. 1169-1178).

Referinta Letalitatea
spitaliceasca

Bagshaw S. et al. Critical Care. - 2008. - 29,7%

Vol. 12. - P. 47

Bagshaw S. et al. Clin ] Am Soc Nephrol. 70,2 %

-2007. - Vol. 2. - P. 431-439

Oppert M. et al. Critical Care. — 2009. — 67,3%

Vol. 13. - P. 175

N. Lameire, Ghent, Belgium WCN, Berlin 53,0%

2003

Figura 6. Metodele de detoxificare utilizate in tratamentul IRA (LRA) pe parcursul
anilor 1979-2018

Evident, cé datele din literatura de specialitate sunt diverse,
in functie de tard, metodele de cercetare si numarul de cazuri
studiate. Un lucru rdmane valabil si statistic semnificativ:
incidenta IRA este destul de inalta, iar letalitatea nu are tendinte
spre micsorare. In acest context, tot mai pe larg sunt utilizate
diverse metode de epurare extrarenald cu imbinarea lor
concomitentd pentru a obtine o eficacitate cit mai bund.

In conformitate cu datele statistice ale Sectiei de hemodializd
si transplant renal, SCR, in decurs de 40 de ani au fost utilizate
mai multe metode de substitutie a functiei renale in tratamentul
IRA la 877 de pacienti. In Figura 6 este expusi rata metodelor
de tratament aplicata:

Cel mai frecvent a fost utilizatd hemodializa (HD) (peste
81%). In primii ani de activitate, de rand cu HD, a fost aplicatd
destul de frecvent dializa peritoneald si hemocarboperfuzia
(hemosorbtia).

Cele mai utilizate si cunoscute metode de substitutie a
functiei renale in IRA si Insuficienta Renald Cronica (Boala
Cronicd de Rinichi) sunt:

METODELE DE SUBSTITUTIE A FUNCTIILOR RENALE
 Metodele de epuratie extrarenala:
a. Intermitente
1. Hemodializa (HD)
2. Hemofiltrarea (HF)
3. Hemodiafiltrarea (HDF)
4. Ultrafiltrarea izolatd (UF)
5. Hemoperfuzia (hemosorbtia) (HP) si Hemodiaperfuzia
(HDP)
6. Plasmafereza
b. Continue
1. Hemofiltrarea arterio-venoasa continua (CAVH)
2. Hemofiltrarea veno-venoasa continua (CVVH)
3. Hemodiafiltrarea continud veno-venoasi (CVVHD)
4. Hemodiafiltrarea continua arterio-venoasa (CAVVHD)
 Metodele de epuratie intracorporeald:
- Diverse metode de dializé peritoneald
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In cazurile de IRA si sepsis sunt recomandate mai multe
metode de detoxificare, inclusiv bazate pe diverse membrane
dialitice, si de adsorbtie (KDIGO Clinical Practice Guideline
for Acute Kidney Injury. Kidney International, Vol. 2, Suppl. 1,
March, 2012):

METODELE DE HEMOCORECTIE MOLECULARA,
UTILIZATE IN TERAPIA INTENSIVA A SEPSISULUI
o Hemofiltrarea (hemodiafiltrarea)
+ Membrane cu dimensiunea < 20,000 Da
- Permeabilitate joasa (< 12,000 Da)
— Permeabilitate inalta (< 20,000 Da)
o Membrane superpermeabile pana la 100 kDa
o Plasmafereza, Plasmofiltrare in cascadd
« Adsorbtie (selectivd, neselectiva)
« Imbinarea plasmaferezei + adsorbtie
o Metode mixte
In urma analizei rezultatelor obtinute, precum si a
datelor statistice din literatura de specialitate, pot fi efectuate
urmatoarele concluzii:

1. Sectia de hemodializa din cadrul SCR dispune de o expe-
rienta destul de vasti, bazata pe rezultatele tratamentului a 877
de pacienti cu diverse forme de IRA in decurs de 40 de ani.

Medica

2. Cauzele principale ale IRA in primii 20-22 de ani de re-
ferintd au fost socul de etiologie diversa, diselectrolitemiile,
hipovolemiile, intoxicatiile si otrdvirile exogene, patologia
obstetrico-ginecologica, iar in ultimii 18-20 de ani - de
asemenea, socul polietiologic, otravirile si intoxicatiile exogene,
precum si obstructiile urinare, sepsisul, nefritele interstitiale
acute, inclusiv cele medicamentoase.

3. Numarul anual al pacientilor cu IRA este mereu in
crestere, cu predominarea formelor grave ce necesité spitalizare
in sectiile de terapie intensivd. Aceasta a contribuit la majorarea
letalitatii de la 22,9% in perioada anilor 1979-2000, pand la
38,6% in perioada anilor 2001-2018.

4. O serie de factori sociali, economici, medicali au contri-
buit evolutiv la modificarea formelor etiopatogenetice ale IRA:
micsorarea formelor prerenale, de la 48,7 la 30,9%, si majorarea
celor renale, de la 45,7 1a 51,2%, si postrenale, de la 5,6 la 17,9%.

5. In conformitate cu recomandarile de specialitate, la eta-
pa contemporana in tratamentul IRA sunt utilizate pe larg
metodele intermitente si continue de epuratie extrarenald. In
caz de asociere a IRA si sepsisului, tratamentul necesitd a fi
suplinit cu metode de hemocorectie moleculara.
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TERAPIA RENALA DE SUBSTITUTIE A BOLII CRONICE DE RINICHI
iN REPUBLICA MOLDOVA

RENAL REPLACEMENT THERAPY FOR CHRONIC KIDNEY DISEASE
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Tanase Adrian %, Cepoida Petru 3, Gaibu Sergiu 2, Cuiban Elena ?, lacob Sergiu 2

'Catedra de urologie si nefrologie chirurgicald, USMF ,NicolaeTestemitanu”;
2Sectia de hemodializd si transplant renal, IMSP Spitalul Clinic Republican ,Timofei Mosneaga”;
3[.C.S. BB Dializa” S.R.L.

Rezumat

In urma deschiderii primei sectii de hemodializa in 1981 si a implementérii transplantului renal din 1982 pentru tratamentul insuficientei renale cronice
terminale, terapia de substitutie renald a progresat in Republica Moldova. Deschiderea de noi unitati de dializa in tard, urmata de cresterea numarului de
aparate de dializa, precum si progresele inregistrate in domeniul transplantului au contribuit la imbunatdtirea accesului la terapia renala de substitutie,
exprimata de cresterea incidentei i prevalentei pacientilor care primesc tratament. Cea mai rapidd dezvoltare in domeniu s-a realizat in ultimul deceniu,
dupd infiintarea Agentiei de Transplant in 2012 si demararea parteneriatului public-privat in dializd in 2015. Prevalenta la dializa a stadiului terminal al bolii
cronice de rinichi a crescut de la 120 la 1 min locuitori in 2010, la 195,4 la 1 min locuitori in 2018, iar prevalenta pacientilor cu transplant renal a crescut de
[a9,51a27,11a 1 min locuitori in aceeasi perioadd.

Summary

Following the establishment of the first haemodialysis unit in 1981 and the first kidney transplantation in 1982 for the treatment of end stage kidney
disease, the renal replacement therapy has undergone progressive improvements in the Republic of Moldova. The establishment of new dialysis units in
the country, followed by the increase of dialysis machines number, as well as the progress in the field of transplantation led to improvement of access to
RRT, expressed by the increase of the incidence and prevalence of patients receiving RRT. The fastest development in the field was achieved during the last
decade, after the establishment of Transplant Agency in 2012 and the beginning of Public-Private Partnership in dialysis in 2015. The prevalence of dialysis
treated end-stage kidney disease increased from 120 pmp in 2010 to 195,4 pmp in 2018, and the prevalence of kidney transplant patients increased from
9,5 pmp to 27,1 pmp in the same period.

Introducere =
Terapia renald de substitutie a Bolii Cronice de Rinichi
(BCR) in Republica Moldova a luat nastere odatd cu deschiderea
primei sectii de hemodializé (8 locuri dializa) in Spitalul Clinic

Republican, la 1 ianuarie 1981. Peste un an si jumadtate, la 25 20| .

septembrie 1982, a fost efectuat primul transplant renal cu o I - oo

rinichi de cadavru in moarte biologica. Datele statistice privind 100 175

tratamentul de substitutie sunt inregistrate incepand cu anii %

‘90, cand, paralel cu transplantul renal, au fost deschise sectii e g T 0 103 107 168 1985 2000 2001 2002 2005 2004 2008 2008 2067 2008 2008 010 201
de hemodializi in diverse institutii medicale (Spitalul municipal | B P it oo

Balti, Spitalul municipal ,Sf. Treime, Centrul Mamei si Figura 1. Evolutia serviciului de dializa din Republica Moldova in perioada anilor
Copilului, Spitalul de Urgenta, Spitalul raional Comrat, Spitalul 1992-2011: numarul de pacienti cu BCR tratati in medie cu hemodializa.

raional Cahul). Astfel, in decurs de 20 de ani, numarul sectiilor
de hemodializd s-a majorat pand la 7, numarul de aparate
»rinichi artificiali” - locuri dializd, de la 19, la 78. Concomitent,
la dializd, la tratament s-au aflat de la 75 de pacienti in 1991,
pand la 400 de pacienti in anul 2011 (Figurile 1,2). Evident cé ®
cresterea numarului de pacienti tratati a fost destul de modesta
si nu a permis asigurarea necesitatilor in conformitate cu

77 778

37 37 37 3738 38

datele statistice: prevalenta la dializa a BCR st.terminal in 2010 ©l, 2233 33333433455577717

a constituit 106’1 PaCien'Ei la 1 mln lOCuitOri (in tOtal 386 de © {01 1952 1992 1954 1995 1996 1997 1998 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
pacienti). In acelasi timp, in anul 2010 doar 103 pacienti noi au m=Nr. Sectii HD ==Nr. Aparate HD

fost inclusi in tratament cu hemodializa, ceea ce constituie 28,3 Figura 2. Evolutia serviciului de dializd din Republica Moldova in perioada anilor

la 1 mln locuitori. 1992-2011: numdrul de sectii de dializd si ,locuri dializa"
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Figura 3. Evolutia serviciului de dializa din R.Moldova in perioada anilor 1992-
2071: numdrul de pacienti tratati, in medie; numdrul de sedinte HD efectuate.

Incepand cu anul 2012, dupi crearea Agentiei de Transplant
si reluarea interventiilor chirurgicale legate de transplantul
renal in conformitate cu actele legislative si normative la Legea
RM privind ,,transplantul de organe, tesuturi si celule umane’,
numdrul pacientilor supusi terapiei de substitutie a inceput sd
creascd preponderent din contul celor trasplantati, cresterea
prin hemodializi fiind in continuare destul de lenta (Figura 3).

In anul 2015 a demarat proiectul Parteneriatuilui public-
privat in dializd in R.Moldova, iar in januarie 2016 a fost deschis
primul centru de dializé - ,,BB Dializa" in mun.Chisinau.

m nr.pacienti
W nr.aparate

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figura 4. Indicii de activitate a serviciului de dializd din R. Moldova (nr. pacienti, nr.
aparate de dializd), anii 2010-2018
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3
Sectii dializ:ila 1 mln populatie—2,9
Aparate dializi la 1 min populatie— 41,7

Figura 5. Numdrul de sectii si ,locuri dializd” in perioada anilor 2008-2018 in R.
Moldova

In anul 2018 a fost deschis al 2-lea centru de dializd ,,BB
Dializa” in mun.Balti. In decurs de 3 ani (2016-2018) numarul
de “aparate de dializa” s-a majorat de la 86, la 145; numarul
pacientilor in stadiul terminal al BCR tratati concomitent a
crescut de la 488, pand la 688, iar numarul de sedinte efectuate
a sporit de la 56130, la 85699. La finele anului 2018, 74,4% din
numadrul total de pacienti dializati au fost tratati in centrele de
dializd ,,BB Dializa” (Figurile 3,4,5).
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Figura 6. Numdrul total de sedinte de hemodializd efectuate in perioada anilor
2010-2018

In perioada anilor 2012-2018 Sectia transplant renal din SCR
“Timofei Mogsneaga” a efectuat 85 de operatii transplant renal,
inclusiv 33 cu rinichi de la donator in viatd si 52 de interventii
cu rinichi de cadavru in ,,moarte cerebrald”. Astfel, a fost posibil
de a calcula dinamica indicilor terapiei de substitutie renald in
R.Moldova:

1. numarul pacientilor cu BCR tratati prin hemodializd
(HD) la 1 mln locuitori;

2. numarul pacientilor cu transplant renal (TR) la 1 mln
locuitori;

3. terapia de substitutie renald la 1 mln locuitori in R.
Moldova (HD + TR).

Tabelul 1
Terapia Renald de Substitutie a Bolii Cronice de Rinichi in Republica Moldova, anii
2015-2018

Anii | Populatia | Nr. Pacienti tratati | Pacientiin viatd | Terapia Renala
tarii, min | Sectii/ | cuHD,inmedie | cuTransplant | de Substitutie
aparate Renal
HD I |Lal I |Lal i |[La1
total | min/ total | min/ total | min/
locuitori locuitori locuitori
2015 | 3,55 8/86 488 | 1375 61 17,2 549 | 1547
2017 | 3,5 9/133 | 610 | 1743 |90 | 257 700 | 200,0
2018 |35 10/146 | 688 | 1966 | 102 | 29,1 790 | 2257

In Tabelul 1 sunt expusi indicii care permit calcularea
metodelor de substitutie renald in BCR, stadiul terminal.
Luand in considerare datele statistice ale serviciului de dializa
si transplant renal, incepand cu anul 2012, terapia renala de
substitutie este redatd in Figura 7. Reluarea interventiilor
chirurgicale legate de transplantul renal, deschiderea de noi
sectii de dializa in conformitate cu parteneriatul public-privat,
a imbunatitit considerabil indicii ce caracterizeazd terapia
de substitutie renald in R.Moldova. Cea mai mare crestere a
serviciilor prestate, de circa 32,5%, se atestd in ultimii 3 ani.
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Figura 7. Terapia Renald de substitutie in R.Moldova la 1 min locuitori, anii
2012-2018.
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Concluzii:

1. In perioada anilor 1991- 2015 rata de crestere a trata-
mentului cu hemodializd a pacientilor cu BCR terminald in
R.Moldova a fost insuficientd - circa 16 pacienti in medie pe an.

2. Incepand cu anul 2016, dupa demararea proiectului ,,BB
Dializa’, rata anuala de crestere a pacientilor dializati s-a majorat
cu 65-70 de pacienti pe an; In structura pacientilor dializati,
la finele anului 2018, din numadrul total de pacienti, 76% sunt
tratati in cele 2 sectii ,BB Dializa”

3. Relansarea Transplantului Renal in anul 2012 a contribuit
suplimentar la majorarea Terapiei Renale de Substitutie in
R.Moldova, constituind 9,5 pacienti la 1 mln locuitori cu TR in
viatd in 2012, pand la 27,1 in 2018.

4. Prevalenta pacientilor tratati prin dializa s-a majorat in
ultimii ani gratie activitatii ,,BB Dializa” de la 137,5 pacienti la
1 mln locuitori in 2015, la 195,4 in 2018: o crestere in 3 ani de
circa 31%.

5. Terapia Renald de Substitutie in R.Moldova (TR + HD) s-a
majorat in ultimii 7 ani de la 129,5 pacienti la 1 mln locuitori in
2012, 1a 222,6 pacienti la 1 mln locuitori in 2018.

6. Luind in considerare datele statistice din informatiile de
specialitate, inclusiv registrul european ERA-EDTA, Terapia
Renald de Substitutie a BCR in R.Moldova necesitd in conti-
nuare o extindere prin deschiderea de noi sectii de dializd si
intensificarea operatiilor de transplant renal.
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SISTEMUL DE ALOCARE A GREFELOR RENALE PENTRU
TRANSPLANT iN REPUBLICA MOLDOVA - ANALIZA

COMPARATIVA

KIDNEY ALLOGRAFT ALLOCATION SYSTEM IN THE REPUBLIC OF
MOLDOVA - COMPARATIVE ANALYSIS

Elena Cuiban?, Adrian Tanase'? Igor Codreanu?, Sergiu Gaibu? Sergiu lacob, Dorian Visterniceanu??

1. Catedra de urologie si nefrologie chirurgicald USMF “Nicolae Testemitanu”
2. Sectia de hemodializa si transplant renal, Spitalul Clinic Republican “Timofei Mosneaga”

3. Agentia de Transplant

Rezumat

Tn aceastd lucrare am realizat o analizs comparativi a sistemului de alocare a grefelor renale pentru transplant in Republica Moldova si a altor sisteme
internationale de alocare. Schemele actuale de repartitie sunt multifactoriale i practic toate sistemele includ criterii minime cum ar fi: compatibilitatea in
sistemul HLA, statutul de hiperimunizat, timpul aflarii in lista de asteptare, cu variatii in ponderea fiecarui criteriu in formula de scor si prezenta altor criterii
specifice. Desi existd diferente, toate strategiile de alocare a grefelor renale pentru transplant sunt bazate pe aceleasi principii ale transparentei, evidentei si
echitatii accesului la transplant, iar sistemul nostru national de alocare respectd aceleasi principii.

Summary

In this paper we realized a comparative analysis of kidney allograft allocation system in the Republic of Moldova and other international allocation systems.
The actual allocation schemes are multifactorial, all the systems include such minimum criteria as HLA mismatching, hypersensitisation status, waiting
time with variations in the ration of each criteria and presence of other specific criteria. Despite differences in their specific criteria, all the allocation policies
strive for the same core principles of transparency, accountability, and equity of access to kidney transplantation, and our national system respect the same

principles.

Introducere

Transplantul renal este unul dintre marile succese ale
medicinei contemporane, care, timp de 70 de ani de la primul
transplant reusit, a inregistrat progrese considerabile. Paralel
cu cresterea incidentei si prevalentei bolii cronice de rinichi,
se determind o crestere exponentiald a numadrului pacientilor
care necesita tratament de substitutie a functiei renale, iar
transplantul renal este metoda de tratament net superioarad
dializei in ceea ce priveste supravietuirea si calitatea vietii
pacientilor. Totusi, in intreaga lume, cererea este mult mai
mare decat disponibilitatea organelor pentru transplant. Astfel,
alocarea grefelor renale potentialilor primitori devine din ce in
ce mai dificild si mai complexa. Acest subiect starneste frecvent

controverse, care implicd diverse considerente etice, medicale si
sociale si nu existd un consens international referitor la modul
de repartitie a grefelor renale pentru transplant, schemele de
alocare fiind stabilite la nivel local, national sau regional.

Scopul studiului: In aceastd lucrare ne-am propus analiza
comparativa a sistemului de alocare a grefelor renale pentru
transplant in Republica Moldova in raport cu alte sisteme
internationale de alocare. Schemele de alocare sunt, in general,
create si gestionate de organizatii de transplant care pot functiona
la nivel regional, national sau international. Sistemul de
repartitie a grefelor renale in Republica Moldova a fost elaborat
de Agentia de Transplant si membrii echipei de transplant renal



14

Al VII-lea Congres de Urologie, Dializdi si Transplant Renal

Nr. 1(70), 2019 - sz

in colaborare cu experti internationali in domeniu si este in
continuare gestionat de Agentia de Transplant. Algoritmii de
alocare la nivel local si international sunt mult mai complecsi
decét cei locali. Lipsa unui consens universal cu privire la
factorii care ar trebui luati in considerare in procesul de alocare
conduce la o variatie considerabild a modului in care pacientii
sunt prioritizati in cadrul diferitelor scheme de alocare [1].

Material si metode

Unul dintre primele mari sisteme de alocare a grefelor
renale a fost Eurotransplant, care a fost creat in 1967, urmat
de Scandiatransplant in 1969, ambele avand drept scop crearea
unei liste comune de asteptare intre grupuri de state europene
si alocarea ulterioard a organelor pentru transplant in baza
compatibilitatii in sistemul HLA [1,2]. Acest model de alocare a
fost un mare pas inainte in medicina de transplant, dar ulterior
s-a dovedit cd ultilizarea compatibilitatii in sistemul HLA drept
unic criteriu de alocare este insuficientd, intrucit pacientii
hiperimunizati, cei cu genotipuri HLA rare sau pacientii HLA-
homozigoti aveau sanse mult mai mici de a fi transplantati [3].

Noile scheme de repartitie au devenit mult mai complexe,
includ tot mai multe variabile si incearcd sa gaseasca balanta
intre utilitate (rezultate maxime) si echitate (sanse egale).
Majoritatea sistemelor de alocare includ urmétoarele criterii:
numdrul de incompatibilitati in sistemul HLA, probabilitatea
de incompatibilitate, timpul aflérii in lista de asteptare, distanta
dintre centrul de prelevare si centrul de transplant, si acorda
prioritate primitorilor potentiali cu un 0 incompatibilitdti in
sistemul HLA, pacientilor hiperimunizati, pacientilor pediatrici
sau pacientilor cu genotipuri HLA rare (de obicei, minoritati
etnice) [1].

Un criteriu important in prioritizarea accesului la grefa este
statutul de urgentd majora. Eurotransplant a setat urmatoarele
criterii pentru acordarea statutului de urgentd majora: iminenta
pierderii accesului pentru hemodializa sau dializd peritoneala;
incapacitatea de a face fatd dializei cu un risc crescut de suicid;
cistita sau hematurie dupa disfunctia grefei renale dupa
transplant simultan de rinichi si pancreas ( iar grefa de pancreas
functionald); polineuropatie severa (uremica) [4].

Criteriul de varstd este unul foarte mult discutat. Majoritatea
programelor oferd prioritate in alocarea grefelor pentru
pacientii pediatrici. Ins3 prioritizarea adultilor tineri in raport
cu alte categorii de varsté in unele programe este un subiect de
dispute si este considerata drept inechitate [5]. Totusi, programe
speciale de repartitie conform grupelor de vérsta, cum ar fi
Eurotransplant Senior Program, care presupune ca primitorii
cu varsta > 65 de ani neimunizati au prioritate pentru donatorii
>65 de ani, indiferent de compatibilitatea in sistemul HLA,
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alocarea fiind facuta in baza timpului de asteptare, gradului de
urgenta medicald, distantei dintre centrul de prelevare si centrul
de transplant ( pentru un timp de ischemie rece minim) [1,
4].Un alt exemplu de program in care principiul de varsté este
important este cel al Scandiatransplant, unde nu este permisé o
diferentd de varstd intre donator §i primitor mai mare de 30 de
ani [6]. Franta si Marea Britanie, la fel, au incorporat criteriul
compatibilitatii de virstd in sistemele lor de alocare.

SUA utilizeazd criteriul de longevity-matching, care
presupune ca 20% dintre primitorii potentiali cu cea mai mare
supravietuire post-transplant estimata sunt prioritizati pentru
20% dintre grefele cu cea mai mare suravietuire estimata. Daca
SUA utilizeaza in calcularea scorului de repartitie durata aflarii
pacientului la dializa, alte programe, cum ar fi Eurotrasplant,
utilizeazd durata aflarii pacientului in lista de asteptare [5, 7].

Sistemul de alocare a organelor pentru transplant in
Republica Moldova este parte componentd a Sistemului
Informational Automatizat gestionat de Agentia de Transplant
si a fost dezvoltat cu suportul expertilor internationali in
domeniu.

Lista de alocare este prezentata echipei de transplant renal
de catre coordonatorul de transplant de la Agentia de Transplant
sub forma unui scor, care ia in calcul: compatibilitatea in sistemul
ABO; numirul incompatibilitdtilor in sistemul HLA intre
donator si primitor; vechimea inscrierii in lista de asteptare,
durata aflérii la tratament prin dializd, diferenta dintre varsta
donatorului si primitorului, indicatorul dificultatii accesului la
grefa renald, distanta dintre locul prelevirii §i transplantarii [8].
Alegerea finald a primitorilor de grefa renald se face de catre
echipa de transplant in baza statutului clinic al pacientilor si
rezultatelor testelor repetate de crossmatch dintre candidatii
care au acumulat cel mai mare scor renal.

Concluzii

Avand in vedere impactul major al sistemelor de repartitie
a grefelor renale pentru transplant, pentru reusita programelor
de transplant nationale si internationale, este necesar ca acestea
sa fie revizuite si ajustate in mod continuu, in conformitate cu
evolutia medicald, sociald si etica.

In aceastd lucrare am analizat sistemele de alocare a
grefelor renale pentru transplant in diverse state si organizatii
internationale de transplant si astfel remarcim faptul ca
sistemul de alocare a grefelor renale din Republica Moldova
deriva din sistemele de alocare europene, este unul transparent,
multifactorial, standardizat, care ia in considerare atat criteriile
de compatibiltate, cat si cele de accesibilitate la grefd, ceea ce
presupune imbinarea notiunilor de utilitate cu cea de echitate.
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PROGRESAREA LEZIUNII RENALE ACUTE SPRE BOALA RENALA
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Rezumat

Leziunile renale acute (LRA) sunt descrise ca un spectru de functii renale compromise brusc, care rezultd in o degradare a echilibrului fluidelor, electrolitilor
si a deseurilor. Este recunoscut ca o cauza tot mai frecventd a morbiditatii, mortalitatii si a sechelelor renale pe termen lung la copii. Studiile aratd cd
supravietuitorii LRA pediatrice sunt expusi riscului bolii renale cronice (BRC), incluzénd hipertensiunea si boala renala stadiul terminal.

Cuvinte cheie: LRA, BRC, restabilirea functiei renale, hemodializa

Summary

Acute kidney injury (AKI) is described as a spectrum of suddenly compromised renal functions that result in impaired balance of fluids, electrolytes, and
waste products. It is recognized as an increasingly common cause of morbidity, mortality and long-term renal sequelae in children. Studies report that
survivors of pediatric AKI are at risk for chronic kidney disease (CKD) including hypertension and ESRD.

Keywords: AKI, CKD, renal recovery, hemodialysis

Introducere

Leziunea renald acutd (LRA) reprezinta o sciddere bruscd
a functiei renale, ce rezulta in diminuarea ratei de filtrare
glomerulara, sindrom de retentie azotati si dezechilibre hidro-
electrolitice si acido-bazice [1]. In cadrul studiului AWARE
incidenta LRA a constituit 26,9%, iar incidenta LRA severe
(KDIGO stadiul 2 sau 3) a fost de 11,6% [1]. La copii, LRA se
asociazd cu mortalitate inaltd si sechele pe termen lung. In cazul
formelor severe mortalitatea constituie de la 30 la 50% [2,3].
Aproximativ 47-60% dintre supravietuitori prezinta semne
de progresie spre boald renald cronicia (BRC): hipertensiune
arteriald, proteinurie sau scaderea RFG, iar 5-9% dezvolta
stadiul terminal de BRC [2,3].

Scopul studiului: Prezentarea unui caz clinic de progresie a
leziunii renale acute spre BRC si restabilirea ulterioard a functiei
renale dupa terapie prin hemodializd cronicd intermitenta.

Material si metode

Pacient in vérstd de 9 ani, sex masculin se transferd la IMSP
IM si C cu urmdtoarele acuze: sindrom edematos pronuntat,
mictiuni rare, cantitativreduse, insotite de greatd, vome repetate
(7-8 ori/24 de ore), dureri abdominale, cefalee moderatd,
iritabilitate. Din istoricul bolii mentiondm: cu 9 zile anterior,
copilul a avut vome repetate, dureri abdominale, scaun lichid,
care au fost tratate la domiciliu prin administrare de solutie de
rehidratare orala si enterosorbenti.

La prezentare starea generald a copilului este extrem de grava,
determinata de sindromul toxic, edematos, hipertensiunea
arteriald cu valori de p4nd la 142/80 mmHg. Examenul

clinic relevd tegumente palide-cenusii, uscate, cu pastozitate
generalizata, edeme periorbitale pronuntate, extremitati
inferioare reci. Auscultativ, se determina respiratie pulmonara
atenuata bazal pe dreapta. Diureza - 0,28 ml/min/1,73 m?.

Rezultate si discutii

Examenul biochimic al sangelui evidentiaza sindromul de
retentie azotata (creatinina serica - 353 pmol/l, ureea - 16,5
mmol/l, eRFG - 18,2 ml/min/1,73 m?), hiponatriemie - 125
mmol/l), hipocalcemie - 1,9 mmol/l, sindromul de citolizd
hepatica (ALT - 135 UI/L, AST - 176 UI/1). In hemoleucogrami
se remarcd anemie usoard (Hb - 103 g/1, eritrocite - 3,1 x 10'%/1),
leucocitozd - 16,7 x 10%/1, VSH - 26 mm/h. Analiza generala
a urinei prezintd proteinurie — 4,0 g/l, hematurie pand la 8-13
c/v. La examenul ecografic al rinichilor se vizualizeaza rinichii
de dimensiuni normale, ecogenitate sporitd si contur sters;
colectii lichidiene paravezical si in cavitatea pleurala pe dreapta;
hepatomegalie usoara.

Luand in considerare acuzele la internare, istoricul bolii si
examenul clinico-paraclinic, se stabileste diagnosticul clinic:
Nefrita tubulo-interstitiald acuta. Leziune renald acuti, stadiul
II1. Anurie. Ascita. Pleurezie pe dreapta. Hipertensiune arteriala
stadiul II. Hepatita toxica.

Persistenta vomelor repetate, hipertensiunea arteriald
refractard la tratament, sindromul de retentie azotatd si anuria
au impus initierea terapiei de substitutie a functiei renale,
tratamentul antihipertensiv, angioprotector si antiagregant. Pe
parcursul spitalizarii, au fost efectuare 18 sedinte de dializa,
cu dinamica slab pozitiva in controlul parametrilor clinico-
paraclinici: tensiunea arteriala — 128/90 mmHg, diureza - 0,8
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- 0,91 ml/kg/h, creatinina serici — 535 pumol/l, ureea - 16,5
mmol/l, eRFG - 12 ml/min/1,73 m? si continuarea terapiei
cronice de substitutie a functiei renale.

Copilul a urmat tratament de substitutie a functiei renale prin
hemodializd cronicd, tratament antihipertensiv, angioprotector
si antiagregant, eritropoetind umana recombinatd, preparate de
calciu si vitamina D3, antioxidante.

Astfel, la a 6-a lund de hemodializa cronica intermitenta,
parametrii clinico-paraclinici releva: tensiunea arteriald -
110/70 mmHg, diureza - 1,26 ml/kg/h, creatinina sericd — 105
pmol/l, ureea — 8,5 mmol/l, eRFG - 61,6 ml/min/1,73 m* Avand
in vedere restabilirea completa a diurezei si instalarea unui
control eficient al tensiunii arteriale, tratamentul de substitutie
a functiei renale prin hemodializd a fost stopat. Peste 1 an si 8
luni de la debutul bolii tensiunea arteriald se mentine la 105/70
mmHg, diureza - la 1,75 ml/kg/ord, creatinina serica - 72
pmol/l, ureea — 5,2 mmol/l, iar eRFG - 92 ml/min/h. Copilul se
afla in evidenta nefrologului-pediatru, efectudnd monitorizarea
clinico-paraclinica a functiei renale trimestrial.

Medica

Concluzii:

1. LRA este definita ca o persistenta a disfunctiei renale pe
o perioda de pana la 7 zile dupd injuria renala. Totodatd, LRA
este precedata si urmata de o serie de evenimente care definesc
boala acuti renald, cu duratd de 7-90 de zile post-injurie renala.
Persistenta disfunctiei renale pe o perioadd mai indelungata
determina progresia spre BRC de diferit grad [4,5].

2. Functia renala se poate restabili complet, cu GFR > 90 ml/
min si RFR > 30 ml/min, sau partial - GFR > 90 ml/min si RFR
<30 ml/min.

3. A treia optiune este progresarea spre BCR cu GFR < 60
ml/min [5].

4. Teoteric, restabilirea functiei renale poate avea loc in ori-
care dintre aceste intervale de timp.

5. Totusi, se considera ca absenta acesteia pe o perioada de
mai mult de 90 zile, in cursul terapiei de substitutie a functiei
renale, este un factor de prognostic rezervat [4,5]. De aceea,
cazurile cu restabilire a functiei renale dupa hemodializd cronica
indelungatd necesita monitorizarea atentd din perspectiva
sechelelor pe termen lung.
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Rezumat

Sindromul hemolitic uremic (HUS) este cea mai frecventa si severd cauza a injuriei renale acute (IRA) la copii. Cea mai frecventa etiologie a HUS o
constituie tulpinile enterotoxigene de E.Coli. Astazi, HUS este considerat drept o maladie sistemicd, caracterizata prin anemie hemolitica microangiopatica,
trombocitopenie, afectare renala, manifestari cardiovasculare si neurologice, sindrom hemoragic, si altele. Majoritatea pacientilor cu HUS ce necesita dializd,

ulterior recupereaza functia renald.
Cuvinte cheie: HUS, Shiga-like toxine (Stx1 and Stx2), dializa, copil

Summary

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is the most frequent and severe cause of acute kidney injury (AKI) in infants and children. The most common etiology
of HUS is enterotoxigenic strains of E. coli. Currently, the HUS is considered a systemic disease, characterized by microangiopathic hemolytic anemia,
thrombocytopenia, kidney damage, cardiovascular and neurological manifestations, hemorrhagic syndrome and others. Most HUS patients that require

dialysis ultimately recover their kidney function.
Keywords: HUS, Shiga-like toxins (Stx1 and Stx2), dialysis, child

Introducere
Sindromul hemolitic uremic (SHU) este o afectiune severa,
caracterizatd prin triada patognomonica: anemie hemolitica

microangiopatica, trombocitopenie si injurie renala acuta [1,2].
SHU este una dintre cele mai frecvente cauze ale insuficientei
renale acute la copiii de varstd prescolara [3]. SHU a fost
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descris pentru prima data de Gasser in 1955, iar caracterul
sau sistemic a fost definit ulterior. Kaplan si Drummond au
identificat mai multe entitédti distincte care se pot manifesta sub
masca acestui sindrom. In etiopatogeneza bolii sunt implicati
factori infectiosi, genetici si imunologici, cel mai frecvent
fiind afectati copiii cu varsta sub 5 ani [2,4]. SHU de etiologie
infectioasa este mai frecvent in lunile de vara si toamna, dar
poate sd apard atat sporadic, cat si in epidemii locale [4,5]. In
structura epidemiologicd, rata mortalitatii SHU constituie de la
2 1a 7%; iar cca 12-30% dintre copii rdiman cu sechele pe termen
lung: boald cronica renald, hipertensiune arteriald sau leziuni
neurologice [1].

Scopul studiului: prezentarea evolutiei clinico-paraclinice a
SHU la copii prin prisma a doud cazuri clinice.

Material si metode

Studiul a fost efectuat in cadrul Clinicii de Nefrologie
din IMSP IM si C, prin examinarea retrospectivd a fiselor de
observatie ale copiilor cu SHU.

Rezultate

Cazul 1. Fetita in varstd de 7 ani, transferatd in IMSP IM
si C de la Spitalul de Boli Infectioase cu urmatoarele acuze:
dureri abdominale, scaune lichide frecvente (25-30 de ori/24
de ore) cu striuri de sdnge si mucozititi, sldbiciuni generale,
oligoanurie. Se imbolnéveste cu 48 de ore anterior, acut cu febra
si simptomele mentionate anterior.

Parametrii paraclinici evidentiazd: sindrom de retentie
azotata (ureea — 28.7 mmol/l, creatinina sericd - 497,5 umol/l),
sindrom de citoliza hepaticd (ALAT - 279.9 U/l, ASAT - 231.8
U/1), hipoproteinemie - 49 g/1, hiperamilazemie - 267 U/, LDH
crescut. Hemoleucograma evidentiaza Hb - 62 g/l, eritrocite
- 2,2 x 10™/1, trombocite unice, VSH accelerat. La examenul
ecografic se vizualizeaza rinichii cu dimensiuni normale,
ecogenitate crescutd, piramidele accentuate; colectie lichidiana
in cavitatea pleurald bilateral.

Datele anamnestice, clinice, paraclinice au permis stabilirea
diagnosticului clinic de: Sindrom hemolitic-uremic. Leziune
renald acutd stadiul III. Anemie gradul III. Poliserozitd. In
dinamica, apar vome repetate, dereglari de constientd -
obnubilare, se instaleaza anuria, ceea ce impune initierea
terapiei de substitutie a functiei renale.

Au fost efectuate 5 sedinte de hemodializa intermitenta,
paralel cu terapie antihipertensiva, antiagreganta si angioprotec-
toare, corectia dezechilibrelor electrolitice.

In urma tratamentului efectuat a fost restabilitd diureza,
cu ameliorarea parametrilor biochimici: ureea - 8.4 mmol/l,
creatinina — 59 umol/l, ALAT - 16,7 U/, ASAT - 20,6 U/,
a-amilaza - 100 U/l, LDH - 175 U/l In analiza generald a
sdngelui se remarcd o anemie usoara (Hb 105 g/, eritrocite
- 3,9 x 10'¥/1), trombocite — 279,0 x 10°/l. Analiza generala a
urinei evidentiazd proteinurie — 0,88 g/l, eritrociturie - 16-18
c/v, cilindri hialini - 1-2 c/w.

Cu ameliorare clinico-paraclinica copilul a fost externat la
domiciliu, continuind tratamentul suportiv si nefroprotector,
cu monitorizarea functiei renale de cétre nefrologul-pediatru.

Cazul II. Fetitd in varsta de 6 ani a fost spitalizatd in IMSP
IM si C cu acuze: dureri abdominale colicative, greturi, scaune
semilichide cu striuri de sange si cu sdnge proaspat, slabiciune
generald, apatie, inapetenta. Debutul aparent al afectiunii cu

4 zile anterior spitalizdrii, cu instalarea treptatd a acuzelor
mentionate.

Obiectiv se evidentiazad starea generald a copilului grava.
Tegumentele palide cu cianoza periorala. Abdomenul este
moderat balonat, dureros pe toata aria abdominald, prepon-
derent in regiunea mezogastricé si flancuri bilateral, cu defans
muscular si semne pozitive de iritare a peritoneului. Pe parcursul
spitalizarii starea generald a copilului cu agravare, cu prezenta
tabloului clinico-paraclinic de peritonitéd acuta, ceea ce impune
efectuarea laparotomiei explorative sub anestezie generala.

In cadrul interventiei s-au vizualizat ansele intestinale
dilatate, cu peretii ingrosati, cu unice membrane false, sigmoidi-
td hemoragicd si hiperplazia reactivi a foliculilor limfoizi apen-
diculari, s-au aspirat 300 ml de lichid ascitic. In consecinta, s-a
efectuat apendectomia.

Dupéd interventie, tratamentul suportiv cu analgezice,
gastroprotectoare, diuretice, antioxidante si agenti de corectie
a dezechilibrelor hidro-electrolitice a continuat. Dar starea
generald a copilului prezintd agravare continud cu aparitia
hipertensiunii arteriale, a edemelor periferice, convulsiilor
tonice, cu dereglarea stérii de constientd pana la coma I-II, cu
parezd gastrointestinald pronuntatd si instalarea oligoanuriei <
0,3 ml/kg/ord pentru 24 de ore.

Hemoleucograma evidentiaza Hb - 63 g/l, eritrocite —
2,7x10'%/1), leucocite - 18,7 x 10°/1, trombocite — 40 x10%/1.
Examenul biochimic al singelui relevd sindrom de retentie
azotata (ureea — 41,7 mmol/l; creatinina sericd - 470 umol/l),
sindrom de citolizd hepatica (ALT -78,4 U/l, AST -164 U/l),
hiperamilazemie - 294 U/l; LDH - 3200 U/I, acidozd metabolica.
Examenul ecografic a evidentiat rinichi mdriti in dimensiuni, cu
ecogenitate sporitd, edemul pronuntat al piramidelor; colectie
de lichid in abdomen.

Avand in vedere datele anamnestice, clinice si paraclinice, se
stabileste diagnosticul clinic: Sindrom hemolitic uremic. Leziune
renald acuta, stadiul III. Anemie de etiologie mixta, gradul IIL
Ascitéd exsudativa. Sigmoidita hemoragicd. Hiperplazie reactiva
limfoido-foliculara apendiculard. Stare dupa apendectomie.

Totodata, se decide initierea terapiei de substitutie a
functiei renale si continuarea tratamentul suportiv. Pe
parcursul spitalizarii au fost efectuate 8 sedinte de hemodializd
intermitenta, in urma cdrora s-a restabilit treptat diureza.
Indicii paraclinici inregistreazd ameliorare continud - examenul
biochimic al sangelui: ureea — 9,4 mmol/l; creatinina sericd —
104 pmol/l, AST - 33 U/I; ALT - 12 U/l; a-amilaza - 45 U/l;
hemoleucograma: Hb - 100g/l; eritrocite — 3,1x10'¥/1; leucocite
- 6,0 x 10%/1; trombocite — 210 x 10%/1, in analiza generald a
urinei se evidentiaza proteinurie pana la 1 g/l. Copilul a fost
externat la domiciliu cu ameliorarea stérii generale, aflindu-se
in evidenta nefrologului pentru monitorizarea functiei renale si
continuarea tratamentului suportiv si nefroprotector.

Concluzii

1. SHU se manifestd prin triada clasica: anemie hemolitica,
trombocitopenie si leziune renald acuta.

2. Prognosticul bolii este determinat de afectarea renald, iar
instituirea timpurie a terapiei de substitutie a functiei renale
este responsabild de reducerea mortalitatii de la 80% la 10% in
ultimii 30 de ani.

3. Evolutia in cazul pacientilor cu SHU tipic este favorabila.
In 90% din cazuri functia renald se restabileste complet.
Aproximativ 5-7% din cazuri evolueazd spre BRC stadiul final.
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SEMNIFICATIA PEPTIDEI NATRIURETICETIP B LA PACIENTII CU

BOALA RENALA CRONICA

B-TYPE NATRIURETIC PEPTIDE SIGNIFICANCE IN PATIENTS WITH

CHRONIC RENAL DISEASE

Capros Natalia, Vlasov Lilia, Corlateanu Olga, Romaniuc luliana, Popa Ana
Departamentul Medicind Internd, Disciplina de sinteze clinice USMF ,Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Pentru evaluarea valorii serice a peptidului natriuretic atrial tip B, 66 pacieti cu boala cronicd de rinichi, internati in spitalul Sfanta Treime, au fost inclusi
in studiu. Au fost investigate afectarea renald sau albuminuria cu o duratd de cel putin 3 luni, precum si disfunctia cardiacd. Cresterea valorilor NTproBNP
la pacientii cu boala cronica de rinichi si insuficientd cardiacd a fost evidentd, ea fiind direct proportionala cu valoarea numericd a fractiei de ejectie a
ventriculului stang. Nu au fost determinate corelatii directe dintre valorile NTproBNP si variatiile clearance-ului creatininei.

Summary

In order to evaluate the serum value of B-type natriuretic peptide, 66 patients with chronic renal disease, admitted to Saint Trinity hospital, were enrolled
in the study. Renal dysfunction or albuminuria for at least 3 months and cardiac dysfunction have been investigated. The increase of NTproBNP values in
patients with chronic renal disease and heart failure was evident, being directly proportional to the numerical value of the left ventricular ejection fraction.
No direct correlations were found between the NTproBNP level and the creatinine clearance variation.

Introducere

Bolile cardiovasculare reprezinta peste 50% dintre cauzele
de deces si sunt responsabile de aproximativ o treime din
numarul zilelor de spitalizare inregistrate la subiectii cu boala
cronica renala (BCR). Atat in Europa, cét si in SUA 60% dintre
pacientii dializati decedeazi datoritd insuficientei cardiace (IC),
infarctului miocardic, mortii subite coronariene, accidentelor
cerebrovasculare si altor boli cardiace. Totodata, s-a demonstrat
ci o serie de biomarkeri cardiaci serici de afectare a structurii
cardiace ca peptidele natriuretice de tip B (NTproBNP) pot fi
folositi ca indicatori prognostici, de monitorizare a evolutiei
in timp la pacientii cu BCR, prevenirii complicatiilor si
tratamentului oportun [1,2].

Scopul studiului: studierea valorii serice a peptidei
natriuretice de tip B la pacientii cu boald cronica renala.

Material si metoda

In studiu au fost inrolati 66 de pacienti cu BCR, internati
in SCM ,,Sfanta Treime” in 2018, 56% - bérbati cu varsta medie
70,2+3,6 ani. Afectarea cardiovasculara si BCR au fost detectate

conform Ghidurilor europene KDIGO, 2012 si Protocoalelor
nationale in vigoare. A fost evaluatd disfinctia renald prin rata
filtrdrii glomerulare (eGFR) si clearance-ului creatininic. BCR
a fost identificata si definitd valoarea eGFR <60 mL/min/1,73
m2 si/sau prezenta albuminuriei timp de cel putin 3 luni [3].
Disfunctia cardiaca a fost determinatd ecocardiografic, de
asemenea, nivelul serologic al NTproBNP. Valorile cut-off ale
NTproBNP pentru identificarea IC s-au considerat in functie de
varsta pacientilor [4].

Rezultate si discutii:

La pacientii evaluati valoarea medie a NTproBNP a constituit
2884,6£103,6 pg/ml si a fost mai mare la femei decit la barbati
(3978,8 vs 1790,3 pg/ml, respectiv, p<0,05). Nu s-au depistat
corelatii directe intre nivelul NTproBNP si variatia valorilor
clearance-ului creatininic (p> 0,05). In baza fractiei de ejectie
(FE) a ventriculului sting pacientii au fost impartiti in loturi
cu FE prezervatd (consideratd ca >50%) - 81,7%, FE redusa
(<40%) - 10,8% si FE intermediara (40-49% ,,zona gri”) — 7,5%
din cazuri. S-a estimat o relatie direct proportionala a valorilor
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NTproBNP la pacientii cu BCR cu valoarea numericd a FE a
ventriculului stAng. Pacientii cu FE redusa au avut un nivel mai
mare de NTproBNP, comparativ cu pacientii cu FE intermediara
si prezervata: 3704,34 + 58,32 vs 2921,43 + 68,23 vs 1824,53 +
48,53 pg / ml, respectiv, p< 0,05).

In context clinic, familia peptidelor natriuretice include
mai multe molecule: peptidul natriuretic de tip A sau atrial
(ANP), BNP (peptid natriuretic de tip B sau cerebral) si CNP
(peptid natriuretic de tip C) cu rol in mentinerea homeostaziei
circulatorii. ANP si BNP, prin proprietatile lor natriuretice,
diuretice cat si de antagonisti ai sistemului renind-angiotensina-
aldosteron influenteaza balanta hidro-electrolitica din organism.
BNP este eliberat din miocardul ventricular in circulatie si
sintetizat sub forma unor precursori (pre-proBNP si proBNP)
ca urmare a stresului parietal prelungit. Peptidul natriuretic de
tip B (BNP) este responsabil de scaderea productiei de renina,
aldosteron plasmatic, endotelina-1 si norepinefrina, determina
vasodilatatie, natriureza si diureza [4].

Cresterea NTproBNP a fost dovedita sa prezica mortalitatea
cardiovasculard in prezenta ori absenta ischemiei sau a
insuficientei cardiace, inclusiv la pacientii cu BCR. Progresia
CKD si extinderea aterosclerozei s-a dovedit a fi corelatd cu
gradul de crestere a NTproBNP [5].

Cercetari extinse arata ca altitudinea NTproBNP la pacientii

cu BCR este un marker al disfunctiei cardiace, masuratd prin mai
multe investigatii imagistice (angiografie, CT, ecocardiografie,
scintigrafie miocardicd etc.). Nivelul inalt al NTproBNP a corelat
cu hipertrofia ventriculara stanga, disfunctia diastolicd sau sca-
derea fractiei de ejectie a ventriculului stang, ateroscleroza ex-
tensivéd coronariana si rigiditatea vasculard in multe studii [4,6].

Alte studii releva o relatie directa intre cresterea NTproBNP
si hipervolemia mésurata prin diferite modalitati (presiunea
in artera pulmonard, bioimpedanta, presiunea de umplere
a ventriculului sting sau stresul diastolic final al peretelui,
dimensiunile ventriculare stangi sau ale atriului stang) [5].

Recent s-a depistat asocierea dintre NTproBNP si
hipervolemia pacientilor cu BCR in stadiile tardive, sugerand
rolul NTproBNP la pacientii cu BCR ca un marker al supra-
incarcérii de volum. Rezultate similare a raportat si un alt studio,
depistand dependenta dintre nivelul crescut de NTproBNP la
pacientii cu BCR si supraancircarea de volum, malnutritia sau
inflamatia cronicd la pacientii hemodializati [7,8].

Concluzii

A fost evidenta amplificarea valorilor NTproBNP la pacientii
cu boald cronicd renala si insuficientd cardiaca, fiind in relatie
direct proportionald cu valoarea numerica a fractiei de ejectie a
ventriculului stang.
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ASPECTE PATOFIZIOLOGICE SI CLINICE ALE INSUFICIENTEI
RENALE ACUTE LA PACIENTII VARSTNICI
PATHOPHIZIOLOGICAL AND CLINICAL ASPECTS OF ACUTE
RENAL FAILURE IN ELDERLY PATIENTS

Vlasov Lilia, Plesca Eduard, Caraion Vladimir

Clinica Medicald nr.1, Disciplina de Sinteze clinice USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Catedra de urologie si nefrologie chirurgicald USMF ,,Nicolae Testemitanu”

SCM ,,Sfanta Treime’; Chisindu, R. Moldova.

Rezumat

Pacientii varstnici sunt frecvent expusi la leziuni renale acute. Etiologia insuficientei renale acute (IRA) la varstnici este adesea multifactoriald, provocata
frecvent de o cauza obscurd. Insuficienta renald acuta este clasificata etiologic ca prerenald, intrinseca si postrenala. Injuria prerenald acuta este a doua cea
mai frecventd cauzd de insuficienta renald acutd la varstnici — aproape o treime din toate cazurile spitalizate.

Studiul prezent a evaluat incidenta IRA, factorii provocatori, aspectele patofiziologice la 330 de pacienti varstnici spitalizati. Cele mai comune cauze ale
insuficientei renale acute au fost infectiile (sepsis), boala cardiaca (soc cardiogen), hipovolemia si administrarea medicamentelor nefrotoxice.

Deteriorarea perfuziei renale in urma modificdrilor hemodinamice severe intalnite in IRA la varstnici se manifesta si prin cresterea activitatii agentilor
vasoconstructori si prin reducerea activitatii factorilor vasodilatatori la nivelul circulatiei renale, fapt ce amplifica severitatea evolutiei IRA.

Summary

Elderly patientsare often exposed to acute kidney injury (AKI). The etiology of acute kidney injury in elderly is often multifactorial, frequently provoked
by an obscure cause. Acute renal failure is grouped into three categories: prerenal, intrinsic and postrenal. Prerenal AKI is the second most common cause

of acute renal failure in elderly - nearly a third of all hospitalized cases.

The study evaluated the AKI incidence, triggers, pathophysiological aspects in 330 elderly patients. The most common causes of acute kidney injury were
infections (sepsis), heart disease (cardiogenic shock), hypovolemia and administration of nephrotoxic drugs.Deterioration of renal perfusion due to severe
hemodynamic changes in the AKlin the elderly is also manifested by increased vasoconstrictor activity and reduced vasodilator activity of the vasoactive

agents synthesized in the kidney, which amplifies the severity of AKI evolution.

Introducere

Incidenta injuriei renale acute este in continud crestere, in
special in randul pacientilor varstnici spitalizati sau al celor aflati
intr-o stare criticd §i se asociazd cu o ratd ridicatd a mortalitétii.
Pacientii aflati in zona de risc sunt persoanele varstnice, cele cu
diabet zaharat, hipertensivi si cei cu boli renale preexistente.

S-a demonstrat ca nici un tratament medicamentos nu poate
sa influenteze semnificativ evolutia insuficientei renale acute
sau sa-i grabeasca recuperarea, cea ce tine efectiv de capacitatile
individuale de restabilire a functiei renale.

Astfel, pacientii varstnici sunt de 34 de ori mai frecvent
expusi IRA decat adultii tineri. IRA prerenald este a doua cauza
cea mai comund de IRA la varstnici, constituind aproape o
treime din toate cazurile spitalizate.

Cauze comune ale IRA prerenale la varstnici pot fi — depletia
de volum ingerat (de exemplu, a scazut consumul de lichide),
scaderea volumului sangvin eficient (de exemplu, vasodilatatie
sistemicd) si hemodinamice.

Necroza tubulara acutd (NTA) este cea mai frecventa cauza
de IRA intrinsecd (peste 50% din IRA la pacientii varstnici
spitalizati in unitati de terapie intensiva). Patogeneza NTA
implicd o interactiune de procese, care includ disfunctia
endoteliala, hipoxia tubulara, disfunctia §i apoptoza, obstructia
tubulara.

Probabilitatea IRA postrenale creste odata cu varsta.
Afectiunile maligne, hipertrofia benigna de prostata, carcinomul

de prostata si pelvian sunt toate cauze importante. Identificarea
din timp a IRA secundare obstructiei cu efectuarea imagisticii
renale este esentiala.

Diagnosticul precoce al cauzelor, care stau la baza IRA la
bétrani este esential pentru managementul corect si prognosticul
favorabil al acestora.

Sensibilizarea perfuziei renale in urma modificarilor
hemodinamice severe intilnite in IRA se manifesta prin
cregterea activitatii agentilor vasoconstrictori §i prin reducerea
activitdtii factorilor vasodilatatori la nivelul circulatiei renale,
aceste disfunctii patofiziologice fiind amplificate la pacientii
varstnici. In tesutul renal s-au identificat receptori pentru o
varietate de hormoni, atit cu efecte vasoconstrictoare cat si
vasodilatatoare.

Sinteza prostaglandinelor (PGE) joacd un rol important in
péstrarea functiei renale in multe situatii critice ale organismului,
cum ar fi: dehidratarea, insuficienta cardiacd, socul, ciroza
hepaticd decompensata, indeosebi in prezenta nivelelor crescute
de renind, angiotensing, noradrenalina sau vasopresina.

Ca agent vasoconstrictor, endotelina-1 este consideratd
cel mai puternic vasoconstrictor cunoscut la ora actuald. In
parenchimul renal endotelinele sunt sintetizate de celulele
glomerulare endoteliale, epiteliale, mezangiale si celulele
tubulare, interpretind un rol important in fiziologia renala.
Endotelina-1 (ET-1) contribuie la hipersecretia de renind,
scade reabsorbtia apei prin antagonizarea efectelor vasopresinei
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asupra tubilor renali, micsoreaza filtratia glomerulara datorita
vasoconstrictiei arterelor interlobulare, aferente si eferente
renale si reducerii excretiei de sodiu. In urma mai multor studii
la pacientii varstnici cu IRA au fost decelate niveluri mai mari
ale ET-1, comparativ cu cele observate la bolnavii fard injurie
renala acutd.

Contributia vasoactivi a ET-1 in instalarea tulburérilor
hemodinamicii renale severe la varstnici necesitd in continuare
studii suplimentare, iar administrarea de antagonisti ai
receptorilor de Endotelina-1 poate fi o optiune terapeutica de
succes.

Scopul lucrarii: evaluarea factorilor de risc, cauzelor si
aspectelor patofiziologice si clinice ale pacientilor varstnici cu
IRA.

Material si metode

A fost efectuat un studiu retrospectiv in Spitalul Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime” din Chisindu, Republica Moldova,
Sectia de nefrologie si unitatea de terapie intensiva. Date clinice
si rezultatele investigatiilor au fost selectate din fisele medicale
a 330 de pacienti (barbati / femei: 215/115), spitalizati cu IRA si
varsta intre 68 si 80 de ani.

Lotul de control a fost constituit din 20 de pacienti varstnici
fard IRA.

S-a folosit sistemul informational al spitalului.

Leziunea renald acutd a fost definita ca o crestere cu 50% a
creatininei serice in 48 ore, indiferent de debitul urinar. Injuria
renald acuta s-a diagnosticat printr-un declin rapid (ore, zile)
al ratei de filtrare glomerulara la un pacient varstnic cu functie
renala anterior normala sau la pacienti cunoscuti deja cu boalad
cronica de rinichi.

S-a standardizat definitia IRA in functie de criteriile RIFLE
si clasificarea AKI Network (AKIN) care a rezultat in clasificarea
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) din
2012.

Analizele biochimice de singe au inclus: creatinina serica,
ureea, acidul uric, bilirubina, creatinina, electrolitii (inclusiv
Na, Ca si fosfat) serici si testele patognomonice specifice in
functie de diagnostic.

Au fost efectuate investigatiile clinice §i biochimice in
incinta IMSP SCM ,,Sfanta Treime”. Ca masura a ratei filtratului
glomerular s-a folosit determinarea clearance-ului creatininei
endogene dupa formula lui Cockroft-Gault.

Determinarea ET-1 si PGE-1 in ser a fost efectuatd
prin metoda imunoenzimatici ELISA cu utilizarea chitului
Endotelin- Assay Kit IBL si chitului Prostaglandin E Metabolite
Assay Kit la 40 de pacienti varstnici cu IRA. Rezultatele reactiei
ELISA au fost evaluate spectrofotometric (densitatea optica de
450 nm) prin intermediul analizatorului imunologic.

Evaluarea pacientului s-a bazat pe determinarea tipului de
IRA. Prezenta comorbiditatilor, factorii de risc, tratamentul
efectuat au fost luate in considerare.

Rezultatele obtinute

Principalele cauze ale IRA la varstnicii din studiu au fost
infectiile (sepsis), bolile cardiovasculare (soc cardiogen),
hipovolemia si medicamentele cu efect nefrotoxic la
administrare (Tabelul 1).

Tabelul 1
Cauzele IRA la pacientii varstnici luafi in studiu
Factorii etiologici ai IRA Nr. pacienti %

Hipovolemia 44 13,3
Infectiile 65 19,6
Medicamentele 49 14,8
Boli cardio — vasculare 57 17,2
Sindromul hepatorenal 29 8,7
Tumorile maligne 14 42
:)\::;i(zi:tr:str:aladiilor renale 3 69
Accidentul vascular acut 4 12
Obstructiile urinare 32 9,6
Necroza tubulointerstitiald acutd 13 39

La 49 de pacienti varstnici IRA a fost provocatd de
medicamente - tratamentul antibacterial in doze neajustate
fiind cel mai comun factor de insuficientd renald acuti, urmata
de administrarea de lungd duratd a AINS, diureticelor in doze
mari i a substantelor de contrast (Tabelul 2).

Tabelul 2
Incidenta medicamentelor nefrotoxice in IRA la vérstnici
Medicatia nefrotoxica Cazuri %

Blocanti ai canalelor de calciu (dehidroperidinici) 4 8,1
Antibiotice 24 489
Antiinflamatoare nesteroidiene 12 248
Diuretice 7 14,2
Substante de contrast 2 4
Inhibitori ai enzimei de conversie 4 8,1

Din numarul total de 330 de vérstnici, 110 pacienti (33,3%),
au avut anterior boala cronica renala st.II, afectarea renala a fost
interpretata ca IRA suprapusa.

La cei 330 de pacienti varstnici cu IRA s-a constatat cresterea
VSH, scaderea valorilor HB, albuminei serice, protrombinei,
natriului seric i cresterea evidentd a concentratiei de potasiu si
aazotemiei, cresterea VSH , cresterea valorilor ET-1, micsorarea
secretiei PGE-2 (Tabelul 3).
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Tabelul 3

Spectrul investigatiilor paraclinice la pacientii vdrstnici cu IRA
Indicii serici Pacienticu IRA | Pacientifara RA [ p,,
Diureza 418,7+42,33 | 1080+24,8 Frx
(ml/ 24 de ore)
Proteinuria (g/1) 0,100,028 0,030,008 *
Densitatea urinara (un) 1015+1,37 1017+£1,09 *
(learance-ul creat. (ml/min) | 38+3,63 101+3,92 **
Sodiul (mmol/1) 128+1,00 140+0,55 **
Potasiul (mmol/I) 5,83+0,21 4,66+0,12 **
(reatinina (mmol/l) 0,410,022 0,070,003 Frx
Ureea (mmol/l) 15,66+0,87 5,9+0,44 rx
Albumina (g/1) 30,9+1,84 45,8+1,54 **
Protrombina (%) 62,7£2,66 79,9+1,94 **
Hb (g/1) 96,0+3,80 119+3,03 *
VSH (mm/ord) 40+4,70 19,2+2,53 Frx
ET-1 sericd (pg/ml) 15,05%5,04 2,48+0,68 *x
PGE- 2 seric (pg/ml) 7,68+1,38 21,9:0,50 #x

Notd: * p>0,05 ** p<0,05 *** p<0,005

Medica

Discutii si concluzii

Schimbarile structurale si functionale ale rinichilor in
procesul de imbatranire reprezinta un factor de risc independent
pentru aparitia IRA.

In studiul retrospectiv efectuat, hipovolemia, infectiile
bacteriene, bolile cardiovasculare, inclusiv sindromul
coronarian acut cu insuficienta cardiacd acutd, medicamentele
nefrotoxice au fost cauzele de IRA la vérstnici.

A fost identificat un grup de pacienti cu IRA suprapusa pe
boald cronici de rinichi intr-o proportie mare (33, 0.3%), ceea
ce este un factor de risc major in instalarea IRA la varstnici.

In concluzie, cea mai frecventd cauzd a IRA la pacientii
in varsta ramane a fi septicemia si hipovolemia cu perfuzia
sangvina renald compromisa.

Au fost identificati agentii medicamentosi cu efect nefrotoxic
prioritar — administrarea de antibiotic si antiinflamatoare
nesteroidene.

S-a atentionat despre prezenta unui grup de pacienti cu
IRA suprapusd pe BCR intr-o proportie mare (33, 0.3%), ceea
ce reprezintd necesitatea unei atentii sporite fatd de maladiile
renale preexistente si particularitatile rinichiului senil.

Hipersecretia ET-1 si inhibarea semnificativa a sintezei
de PGE-2 la pacientii cu IRA, comparativ cu cei fira IRA, a
confirmat remodelarea vasculard negativd renald ca factor
destabilizator, ce poate contribui la un prognostic nefavorabil
al afectiunii renale.

Fiziopatologia IRA la varstnici nu este bine inteleasa,
optiunile terapeutice sunt limitate, iar la un numér semnificativ
de pacienti, maladia evolueazi catre insuficientd renald cronica.

Prioritétile managementului insuficientei renale acute sunt:
diagnosticarea precoce, instituirea mdsurilor preventive si
optimizarea tratamentului fard incércare terapeutica excesiva.

Determinarea valorilor plasmatice ale ET-1 si PGE-2
contribuie la constatarea vasoconstrictiei renale la pacientii
varstinici cu IRA si permite o optiune terapeutica actualizatd in
tratamentul injuriei renale acute.
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Rezumat

In lucrare sunt descrise aspectele actuale ale depistarii precoce a insuficientei renale la pacientii cu ciroza hepatici. Mecanismele care influenteaza aparitia
complicatiilor renale la pacientii cu cirozd hepatica riman incerte, cu influente nefavorabile in evolutia bolii hepatice. Sunt necesari noi markeri biologici
pentru diagnosticarea leziunilor tubulare la pacientii cu ciroza hepaticd. In mai multe studii este demonstrata utilitatea aprecierii precoce a enzimelor
urinare pentru pronosticul severitatii si evolutiei clinice a insuficientei renale la pacientii cu ciroza hepatica. La mai multi pacienti cu ciroza hepaticd a fost
documentata prezenta vasoconstrictiei renale in baza cresterii indicelui de rezistentd(IR) . Afectarea functiei renale s-a produs la circa 55% pacienti cu IR
crescut sila 6% pacienti cu IR normal. Sindromul hepatorenal s-a dezvoltat la 26% pacienti cu IR crecsut si la 1% pacienti cu IR normal.

Summary

Actual aspects in early detection of renal impairment in liver cirrhosis. The mechanisms that influence renal complications in patients with liver cirrhosis
remain incompletely understood, causing unfavorable prognosis of liver disease. Recently, novel biomarkers for diagnosing tubular damage in patients with
liver cirrhosis and HRS are in quest. Several studies have demonstrated the utility of early measurement of urinary enzymes for predicting the severity and
clinical outcomes of renal impairment in liver cirrhosis. Renal vasoconstriction has been documented in several groups of cirrhotic patients on the base of
increased resistive index (RI). Renal dysfunction developed in 55% of patients with an elevated Rl at baseline, including 6% of patients with a normal RI.

HRS developed in 26% of patients with elevated baseline Rl and in 1% of patients with normal baseline RI.

Introduction

The kidney has a numerous group of enzymes located
primarily in the nephron. Low concentrations of enzymes are
normally found in urine as a result of pinocytosis in epithelial
cells of the proximal tubules. Increased cell membrane
permeability causes excessive amount of enzymes in urine,
which in turn determines the extent and location of damage in
the glomerular and tubular segments of the nephron. Although
in human urine were detected around 50 enzymes, several
of them are used for diagnostic purposes. Urinary lysosomal
hydrolytic ~enzyme- N-acetyl-B-glicosaminidaza (NAG)
is released by lysosomes from the cytoplasm of epithelial
cells in the renal proximal convoluted tubules. Gamma-
glutamyltransferase, (GTP), alkaline phosphatase (ALF) are
released by lysosomes from the cytoplasm of epithelial cells in
the renal proximal tubule, too, and demonstrates a high activity
in certain clinical states, being eliminated in tubular fluid.
Alpha-glucosidase (AGL) is another enzyme is localized in the
cytoplasm of epithelial cells of the brush border membrane of
renal proximal tubule cells and its excessive secretion in urine
was reported. Similarly, increased number of cytoplasmic
enzymes - lactate dehydrogenase and glutamate dehydrogenase,
synthesized in mitochondria determine renal tubular epithelial
cell cytolysis. The presence of high molecular weight enzyme -
pseudocholinesterase (PCE) in urine ( it is absent in the urine of
healthy subjects) indicates a decrease in selectivity and increased
permeability of the glomerular basement membrane of the
kydney. Undoubtedly, an excessive amount of enzymes in urine
is determined by impaired renal cell membranes and an intense

enzymatic activity in certain clinical states. Multiple studies
relate to the determination of urinary enzymes, especially NAG
as an indicator of early renal tubular injury in hypertensive
patients, in diabetic nephropathy, chronic pyelonephritis, as
markers of nephrotoxic drugs, etc. Determination of urinary
enzymes in patients with liver cirrhosis as a diagnostic tool in
the control of renal impairment was studied over the years.
Gatta A., Amodio P et al. observed an increased activity of
enzyme GTP, alpha-glucosidase and beta-2-microglobulin from
tubular cells in 93 patients with liver cirrhosis, particularly in
those with a significant reduction of GFR. Solis-Herruzo J. et
al. assessed the importance of urinary enzymes as markers of
early renal impact in 32 patients with LC, 12 of them with HRS,
concluding that high values of GTP, alkaline phosphatase, beta-
galactosidase suggest that they have a high risk of developing
renal complications and have a low life expectancy. Amakasu H.
et al. studied enzyme activity of N-acetyl-beta-glucosaminidase
in patients with liver cirrhosis. The enzyme output of 32 patients
was compared and urinary NAG values were higher in patients
with liver cirrhosis Child-Pugh class C than in patien