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13. TERAPIA DE SUBSTITUTIE A FUNCTIEI RENALE.
HEMODIALIZA. TRANSPLANTUL RENAL

Adrian Tanase

Din metodele contemporane de substitutie a functiei renale fac parte:

A. Metodele de epuratie extrarenala

a) Intermitente:

Hemodializa (HD);

Hemofiltrarea (HF);

Hemodiafiltrarea (HDF);

Ultrafiltrarea izolatd (UF);

Hemoperfuzia (hemosorbtia) (HP) si hemodiaperfuzia (HDP);
. Plasmafereza (PF).

b) Continue:

1. Hemofiltrarea arterio-venoasa continua (CAVH);

2. Hemofiltrarea veno-venoasa continua (CWH);

3. Hemodiafiltrarea veno-venoasa continua (CWHD);

4. Hemodiafiltrarea arterio-venoasa continua (CAVVHD).

S S

B. Metodele de epuratie intracorporala - diverse metode de dializa
peritoneala (DP).

C. Transplantul renal - este metoda radicala de tratament a bolii cro-
nice de rinichi terminale.

Hemodializa

Hemodializa reprezintd aplicarea aparatului ,rinichi artificial" si cu-
prinde procesele fizico-chimice care au loc de-a lungul membranei semi-
permeabile a dializatorului, care separda sangele bolnavului de o solutie
hidroelectrolitica, rezultatul final fiind epurarea organismului de toxinele
acumulate si obtinerea reechilibrarii hidroelectrolitice si acidobazice a bol-
navului (figura 13.1).

Schimburile care au loc intre sédnge si solutia de dializa se bazeaza pe
urmatoarele procese fizico-chimice: ultrafiltrarea, convectia, difuziunea si
osmoza:

e Ultrafiltrarea reprezinta procesul de transportai fluidelor (lichidelor)
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prin membrana semipermeabild Tn urma diferentei (gradientului) de pre-
siune aplicata asupra membranei.

=Convectia este un fenomen ce Tnsoteste ultrafiltrarea si reprezinta tre-
cerea prin membrana - concomitent cu fluidele - a substantelor dizolvate
(solvite) n aceste fluide.

= Difuziunea se datoreaza gradientului de concentratie In sénge si
solutia de dializa si reprezinta trecerea substantelor dintr-o parte a mem-
branei dialitice Tn alta parte, pana la egalarea concentratiilor.

= Osmoza reprezinta procesul fizico-chimic prin care este atrasa apa
dintr-un mediu cu osmoiaritate scazuta Tntr-un mediu cu osmolaritate
crescuta.

in timpul hemodializei, din organism, prin dializor, sunt Tnlaturati
metabolitii azotati cu greutate molecularda mica (ureea, creatinina, acidul
uric etc.), unele polipeptide cu greutate moleculara mica sau medie (500-
2000 dalton), hormoni (insulina, glucagonul, parathormonul), electrolitii
(Na, K Mg, Ca, fosfatii, sulfatii) si apa.

in diferite tari, hemodializa constituie de la 50% la 100% din metodele
de substitutie aplicate Tn caz de IRC terminald, in rest se aplica dializa
peritoneala si transplantul renal.

Indicatiile de initiere a dializei urgente la pacientii cu LRA (dupa
A Covic s.a.):
- hiperhidratare refractara la tratamentul conservator;
- hiperpotasemia (k >6,5 mmol/1) sau niveluri ale potasiului seric ce
cresc rapid,
- semne ale uremiei, inclusiv poliserozita, neuropatie, fenomene de
intoleranta digestiva sau deteriorarea statusului mental;
acidoza metabolica (pH <7,1);
anumite intoxicatii alcoolice sau medicamentoase.

Indicatiile hemodializei la pacientii cu BCR terminala (NKF-DOQI).
n conformitate cu clasificarea BCR (KDOQI, 2002; ISN, 2005), tratamentul
cu dializa este indicat in st. V- faza terminala a BCR, FG <15 ml/min.

Indicatiile si contraindicatiile hemodializei in conformitate cu ghi-
durile elaborate de Fundatia Americana a Rinichiului (National Kidney
Foundation Dialisys Outcome Quality Initiative - NKF-DOQI):

Indicatiile hemodializei
1. Absolute:
- pericardita uremica;
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encefalopatie uremica [convulsii, coma);
hiperhidratare refractara la diuretice;
- hiperkaliemie severa;
- HTA refractara la tratamentul antihipertensiv;
- diateza hemoragica severa;
- greata ce Tmpiedica alimentatia;
- acidoza refractara.
2. Relative [in cateva zile sau saptamani):
- uremie simptomatica, inclusiv encefalopatie uremica;
- toxine dializabile [intoxicatii medicamentoase);
- neuropatie periferica;
ascita cu boala hepatica;
stomatita, gastrita, duodenita, pancreatita;
prurit intens;
anemie cu raspuns slab la eritropoetina,;
- diateza hemoragica medie;
- hiperparatiroidism secundar necontrolabil prin tratament;
- tulburari de memorie si cognitive;
- infectii;
- depresii.
3. Indicatii de planificare a unei terapii de substitutie renala (cateva sap-
tamani, luni):
- scadere ponderalg;
- pierderea masei musculare;
- oprirea cresterii la copii;
anorexie persistents;
reducerea concentratiei de albumina serica;
aport proteic scazut (<0,8 g/kg/zi);
RFG <15 ml/min).

Contraindicatiile hemodializei

1. Absolute:

- alergie la heparing;

- imposibilitatea abordului vascular;

- hipotensiune arteriala ce nu raspunde la vasopresoare;
- leziuni organice cerebrale.

2.Relative:

- neoplazii;

- boli psihice majore;
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sindrom hemoragie genetic sau dobéandit (hemofilie);
boli de sistemm decompensate;

- insuficienta cardiaca decompensata;

- insuficienta pulmonara severd pe fond de pneumoscleroza,
bronsectazie;

- hemoragie cerebrala recenta;

- ulcer gastroduodenal hemoragie, ulcere hemoragice intestinale;
ciroza hepatica cu encefalopatie;
- tuberculoza cavernoasa pulmonarg;
- infarct miocardic recent.

Hemofiltrarea

Hemofiltrarea este metoda de ultrafiltrare a sdngelui prin dializor cu o
permeabilitate crescuta pentru fluide - coeficient de ultrafiltrare Tnalt (fi-
gura 13.2). Se poate extrage pana la 8-10 litri lichid pe ora. Totul trafiltratul
extras e necesar sa fie inlocuit cu un substituent - solutie electrolitica ce
contine sarurile indispensabile (Na, K, Ca, CI).

« Avantaje: controlul TAla pacientii cu HTA rezistenta la HD; extragerea
cantitatilor mari de lichide la pacientii hiperhidratati; clearance bun pen-
tru moleculele medii; corectarea unor hiperlipidemii (trigliceridele).

= Dezavantaje: clearance scazut pentru metabolitii azotati (uree, crea-
tinina).

Hemodiafiltrarea

Hemodiafiltrarea reprezintd principiul de imbinare a doua metode ex-
tracorporale: hemodializa + hemofiltrarea. Moleculele mici se inlatura prin
hemodializa prin difuziune, iar moleculele medii - prin ultrafiltrare in cur-
sul hemofiltrarii.

Exista diverse forme de hemodiafiltrare, Tnsa cel mai frecvent sunt uti-
lizate:

1) metoda clasica de hemodiafiltrare, cand lichidul Tnlaturat este inlo-
cuit cu solutii de substitutie Tn pungi. Volumul de lichid infuzat ajunge pana
la 8-10 litri;

2) hemodiafiltrarea on-line este metoda cand lichidul de substitutie
- substituentul este extras din dializat si trecut prin ultrafiltre ce asigura
sterilitatea solutiei introduse Tn organismul pacientului.

Indicatii:

1. Bolnavi cu retentie hidrosalind marita Tntre dialize;

2. Pacienti cu hipotensiune severa in cursul dializei;

3. Pacienti cu hipertensiune severa in cursul dializei;
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4. HTArezistenta la terapie;
5. Polineuropatie severa,;
6. Copii cu debitul fistulei a/v scazut.

Plasmafereza

Plasmafereza este metoda de separare a elementelor séngelui de plas-
ma, cu reintoarcerea plasmei proprii purificate sau de donator Thapoi in
organism. Distingem plasmafereza efectuatd prin metodafractionara (cen-
trifugare) si cu plasmofiltre - dializator cu o permeabilitate mare a mem-
branei, ce retine substante cu greutatea moleculara de 3-4 mii. daltoni (eri-
trocitele).

Conform ghidurilor Societatii Americane de Afereza (ASFA, 2016),
afectiunile in care poate fi aplicata plasmafereza sunt grupate in patru ca-
tegorii:

m Categoria | - afectiuni pentru care plasmafereza este acceptata ca te-
rapie de prima linie, fie ca tratament primar de sine statator, fie in asociere
cu alte modalitati de tratament.

m Categoria Il - afectiuni pentru care plasmafereza este acceptata ca
terapie de linia a doua, fie ca tratament de sine statator, fie in asociere cu
alte moduri de tratament.

m Categoria Il - rolul optim al terapiei cu plasmafereza nu este stabilit,
luarea deciziilor ar trebui sa fie individualizata.

m Categoria IV - afectiuni in care dovezile publicate demonstreaza sau
sugereaza ca plasmafereza este ineficienta sau daunatoare.

n functie de tehnicile utilizate si mecanismele de actiune, distingem
urmatoarele tipuri de afereza:

- schimb terapeutic de plasma (TPE);

- eritrocitafereza, schimb de celule rosii din sdnge (RBC);

- trombocitaferezg,;

- leucocitafereza;

- afereza selectiva bazata pe filtrare;

- fotocitofereza extracorporala (ECP);

- imunoadsorbtie (1A);

- afereza LDL;

- citafereza adsorbtiva;

- cartus (3,-microglobuling;

- schimb de plasma de volum mare (HVP);

- reofereza.
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Indicatii selective pentru efectuarea plasmaferezei (ASFA, 2016):

encefalomielitda, demieiinizare acuta;

insuficientd hepatica acuta;

amiloidoza sistemica;

glomerulonefrita rapid progresiva;

sindromul Goodpasture;

anemie autoimuna hemolitica;

resuscitarea socului provocat de combustii;

transplant cardiac;

transplant renal: rejet mediat prin anticorpi; desensibilizare HLA,

ABO incompatibilitate;

hipercolesterolemie familialg;
sindromul HELLP: hemoliza (hemolysis), nivel crescut al enzimelor

hepatice (elevated liver enzymes), trombocitopenie (low platelet count);

transplantarea celulelor hemapoetice steni: ABO incompatibile, de-

sensibilizare HLA;

trombocitopenie/tromboza heparin-indusa;
transplant de ficat/plamani;

malarie;

scleroza multiplg;

nefropatie mielomatoasa;

purpura posttransfuzional3;

psoriazis;

sclerodermie;

sepsis cu insuficientd multiorganica;
sindrom hemolitico-uremic;

vasculite imune;

granulomatoza Wegener;

purpura Henoch Schonlein;

lupus eritematos sistemic;

purpura tromboticd trombocitopenica.

Hemoperfuzia (hemocarboperfuzia, hemosorbtia)

Aceasta este metoda de perfuzie a sangelui printr-un cartus (tub,
vas, coloand) cu adsorbanti, preponderent carbune activat. La suprafata
sorbentului se fixeaza diferite substante toxice: creatinind, acizi organici,
acid uric, indican, fenoli, molecule medii, medicamente, toxine exogene,
metale grele etc. in LRA si BCR, hemoperfuzia se aplicd concomitent cu
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hemodializa Tn tratamentul unor complicatii asociate - poliserozite,
hiperbilirubinemii, psihoze, intoxicatii cu medicamente etc.

ePlasmosorbtie - metoda de adsorbtie a plasmei separate dupa plas-
mafereza.

eLimfosorbtie - metoda de adsorbtie a limfei prin sorbent dupa colec-
tarea ei intr-un vas steril.

eImunosorbtie - metoda de trecere a plasmei printr-o coloana de ma-
teriale acoperita cu anticorpi sau antigeni, ce sunt adsorbiti pentru a dimi-
nua concentratia lor in sange.

<Enterosorbtie - folosirea sorbentilor per os (otraviri, intoxicatii, ure-
mie etc.).

Metodele de hemocorectie moleculard, utilizate in terapia intensi-
va a sepsisului

m  Hemofiltrarea (hemodiafiltrarea):

S Membrane cu dimensiunea <20,000 Da
- permeabilitate joasa (<12,000 Da);
- permeabilitate Tnalta (<20,000 Da);

S Membrane superpermeabile pana la 100 kDa
m  Plasmafereza, plasmofiltrare in cascada;

m  Adsorbtie (selectiva, neselectiva);

m imbinarea plasmafereza + adsorbtie;

m  Metode mixte:

Dializa hepatica

La inceputul anilor 1990, cercetatorii germani J. Stange si S. Mitzner
au propus o metoda noud de tratament al insuficientei hepatice acute -
MARS (Molecular adsorbent recirculation system), cu denumirea de ,,diali-
za hepatica" sau ,,dializa albuminica” Dializa hepatica reprezinta ,,0 tehnica
moderna de epurare extracorporala a substantelor cu toxicitate sistemi-
ca si hepatica legate de albumina” (A. Covic). Principiul metodei consta
in utilizarea solutiei de albumind umana de 20% care, prin intermediul
unei membrane semipermeabile, elimina toxinele hidrofobe prezente in
insuficienta hepaticd, ce nu pot fi eliminate prin metode deja cunoscute ca
hemodializa sau hemodiafiltrarea (figura 13.3).

Un alt sistem este aparatul Prometeus, care se bazeaza pe separarea
fractionard a plasmei si absorbtia ulterioara a toxinelor legate de albumi-
na. Dializa hepatica este metoda de tratament a insuficientei hepatice acu-
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te, precum si de mentinere a organismului ca o etapa spre transplantul de
ficat.

Dializa peritoneala

Dializa peritoneala (DP) reprezintd metoda de tratament al insuficientei
renale unde Tn calitate de membrana dialitica este folosit peritoneul paci-
entului, iar schimbul de substante si lichide se face in cavitatea abdominald
(peritoneald). La baza dializei peritoneale stau urmatoarele principii fizi-
co-chimice: difuziunea, ultrafiltrarea si osmoza (figura 13.4).

Tipurile de dializad peritoneala:

1. Dializa peritoneala intermitenta - se efectueaza in stationar cu aju-
torul unor pompe de 3-4 ori/saptamana, cate 10-14 ore. Fluxul - 12 I/ora
ncontinuu.

2. Dializa peritonealad continue ambulatorie (CAPD) - se utilizeaza cel
mai frecvent cu pungi ambalate sterile, care se schimba de 4-5 ori pe zi,
ambulatoriu, noaptea, a cate 2 litri.

3. Dializa peritoneala continue ciclica - ciclic, cu aparatul, din 3 in 3
ore se recirculeaza lichidul, fiind schimbat dupa 15 ore de folosire.

4. Dializa intermitentd nocturna - pacientul este conectat la dializa
seara, iar schimbul de lichide se face cu aparatul noaptea de la 3 pana la 8
ori.

Indicatiile si contraindicatiile pentru dializa peritoneala
(dupa A Covic)
Indicatiile:
- BCRterminald, indiferent de varsta;
preferinta pacientilor pentru DR sau refuzul pentru HD;

- singura alternativa pentru pacientii la care accesul vascular pentru
HD este dificil sau imposibil;

- copiii mici si sugarii la care mentinerea accesului vascular pentru HD
este dificil.

Contraindicatiile:

Absolute:

- Imposibilitatea realizarii accesului peritoneal;

- Refuzul dializei de catre pacient;

- Disfunctia membranelor peritoneale;

- Tulburari neuropsihice severe ale pacientului (dementa);

- Defecte majore neoperabile ale peretelui abdominal (hernii,
eventratii).
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Relative:
Hernii hiatale, parietale, hemoroizi;
Obezitate extrema;
Malnutritie severa;
Pacienti cu acuitate vizuald redusa sau cu afectiuni locomotorii neu-
romusculare sau articulare;
- Boli respiratorii cronice;
- Rinichi polichistici gigantici, discopatie lombara;
- Boli intestinale cronice inflamatorii sau ischemice;
- Infectii ale peretelui abdominal si ale pielii, stomii digestive sau uri-
nare;
- Alte contraindicatii (depresie, lipsa compliantei etc.).

Transplantul renal

Transplantul renal este metoda radicald de tratament al BCR termi-
nale. in conformitate cu Legea Republicii Moldova Privind transplantul de
organe, celule si tesuturi umane (nr. 42 din 06.03.2008), transplantul re-
nal poate fi efectuat cu folosirea rinichilor atat de la donatorul viu (inrudit
sau neinrudit), cat si de la donator cadavru. Prelevarea de organe, celule si
tesuturi umane de la cadavru poate fi efectuata in baza constatarii mortii
ireversibile a creierului (moarte cerebrald).

in Republica Moldova, incepand cu anul 2011, toate activitatile legate de
transplantul renal sunt reglementate si dirijate de Agentia de Transplant,
unitate componenta a Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale,
in cazul existentei unui donator compatibil de rinichi n viata, dreptul de a
efectua interventiile de prelevare si transplantare este acordat de Comisia
de Avizare pe langa MSMPS.

Modalitatile de selectare a primitorilor (lista de asteptare], precum si
alte activitati In domeniul transplantului renal sunt efectuate in baza pro-
tocoalelor clinice nationale, a procedurilor operationale standardizate si a
ghidurilor internationale de buna practica.

Operatia de transplantare se intreprinde in conformitate cu testele de
histocompatibilitate ale antigenelor sistemului HLA intre donator si reci-
pient (primitor). Antigenele HLA sunt divizate in doua clase: clasa |- HLA-
A Bsi C clasa Il - HLA - DR, DQ si DP in transplantul de rinichi, cele mai
importante antigene sunt B, DR si DQ. Cu céat coincidenta numarului de
antigene este mai mare (cross-match), cu atat probabilitatea acceptarii de
catre recipient a rinichiului donator este mai buna.
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Contraindicatiile majore pentru efectuarea unui transplant renal:

1. Tumorile maligne;

2. Infectiile cronice, inclusiv infectia semnificativa urinara, hepatitele
virale active (B,C), tuberculoza, infectia VIC;

3. Diverse complicatii (insuficienta cardiaca si cea pulmonara, infarc-
tul miocardic, ulcerele acute sau cronice ale tractului digestiv], afectiunile
psihice;

4. Procesele inflamatorii acute sau cronice netratate (in cavitatea bu-
cala, abdomen, prostata, ovare etc.).

Investigatiile necesare pentru pregatirea pacientilor catre operatia
de transplant renal:

Operatia de TR poate fi efectuatd pacientilor cu BCR terminala care
se afla la tratament cu hemodializa programatad (dializa peritoneald] sau
care inca nu sunt incadrati in dializa (transplantul preemptiv]. Pentru ca
pacientii sa fie inclusi Tn , lista de asteptare pentru transplant” este necesar
de a efectua o serie de investigatii si consultatii:

1. Radiografia toracelui, EKG, ecocardiografia, ecografie rinichilor si
a abdomenului, gastroduodenoscopia, radiografia oaselor bazinului si ale
mainilor, ecografia Doppler a vaselor (la necesitate],

2. Hemograma desfasurata, urograma, urocultura, ureea, creatinina,
bilirubina, aminotransferaze, colesterol, trigliceride, lipoproteide, ionogra-
ma, proteine totale, glicemia, PSA (barbati >50 ani).

3. Tipizarea imunologica a recipientului Tn conformitate cu testele de
compatibilitate ale sistemului HLA

4. Consultul si examenul medicilor-specialisti: stomatolog, urolog, gi-
necolog (pentru femei], proctolog, otorinolaringolog, oftalmolog.

in cazul depistarii unor complicatii sau maladii concomitente, este
necesar de efectuat tratamentul corespunzator, inclusiv cu asanarea
tuturor focarelor de infectie (dinti cariati, hemoroizi, tonsilite, hepatite,
ulcere gastrointestinale etc.).

Transplantul renal la adulti se realizeaza in fosa iliacd pe dreapta sau
pe stanga, in abord retroperitoneal. Metoda clasica prevede urmatoarele:
rinichiul recoltat de pe partea stdnga (de la donator] se transplanteaza in
fosa iliaca dreapta, iar cel recoltat din dreapta - in fosa iliaca stanga. Abor-
dul extraperitoneal pentru operatia de transplant renal se face prin incizie
iliaco-inghinald Gibson. Se anastoinozeaza initial vasele renale - artera si
vena - cu vasele iliace ale recipientului (primitorului), apoi ureterul - ne-
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oureterocistoanastomoza. Luand in considerare faptul ca pacientul-recipi-
ent deja pe ,,masa de operatie”Tncepe sa primeasca doze masive de imuno-
supresori, este necesar de a respecta minutios procedeele antiseptice pe
tot parcursul interventiei chirurgicale.

In perioada postoperatorie pot surveni unele complicatii, care sunt de
origine imunologicd sau neimunologicad. Dintre complicatiile imunologice,
cele mai frecvente sunt rejetul acut de compatibilitate si nefropatia cronica
(rejetul cronic) a rinichiului transplantat. Din alte complicatii fac parte cele
chirurgicale (hemoragii, tromboza vaselor), urologice (fistule urinare, uri-
nom), infectioase (bacteriene, virotice etc.) si consecintele tratamentului
imunosupresiv (diabetul zaharat steroid, ulcere acute steroide, cancerul,
nefropatia ciclosporinica etc.).

Tratamentul imunosupresiv

Operatia de transplant renal poate fi efectuata numai in conformitate
cu protocolul de tratament imunosupresiv, aprobat si indicat preoperato-
riu, intraoperatoriu si postoperatoriu.

in prezent existd trei modalitati de aplicare a preparatelor
imunosupresoare:

1. Imunosupresia de inductie: anticorpi monoclonali, policlonali: Or-
toklon-3 (OKT-3); globulina antilimfocitara (ATGAM), globulina antitimo-
citard, basiliximab (Simulect), daclizumab (Zenapax);

2. Terapia de mentinere a organului transplantat:

- glucocorticosteroizi: prednisolon, metilprednisolon;

- inhibitorii de calcineurina: ciclosporina A (Sandimun, Neoral),
taeroii musul (Prograf);

- inhibitoi ai sintezei de purine: micofenolatul de mofetil (CellCept);

azatioprina (Imuran);

- rapamicina (Sirolimus).

3. Tratamentul episoadelor de rejet acut.

Tratamentul imunosupresiv in transplantul renal este obligatoriu
si trebuie sa fie aplicat permanent, Tn conformitate cu schema adoptata,
pentru prevenirea aparitiei rejetului acut si a unor afectiuni si complicatii
postoperatorii atat timpurii, cat si tardive.

Toti pacientii cu transplant necesita o evidenta permanentd la medi-
cul-transplantolog, nefrolog, urolog, atat in institutia unde i s-a efectuat
operatia, cat si la locul de trai.
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Figura 13.1. Aparat de hemodializa Figura 13.2. Aparatpentru ultrafiltrare,
hemofiltrare continua

Figura 13.3. MARS (Molecular
adsorbent recirculation
System). ,,.Dializa hepatica sau

albuminica

Figura 13.4. Cateter abdominal
pentru dializa peritoneala
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