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tivitatea plasmatica a reninei, iar valorile presiunii arteriale au
corelat mai bine cu retentia hidrosalina.

Concluzii

Rolul activarii sistemului renina-angiotensina-aldosteron
este major la etapele initiale de dezvoltare si de progres al bolii
cronice de rinichi. Blocarea medicamentoasd a acestui sistem
la pacientii cu boala cronica de rinichi usoara sau medie poate

asigura incetinirea, stoparea sau chiar inversia modificarilor
patologice la nivelul renal. In acelasi timp, la pacientii cu boala
cronicd de rinichi avansatd, mai ales in stadiul insuficientei
renale cronice terminale, se observi ,,dezorganizarea” activi-
tatii sistemului renina-angiotensina-aldosteron, ceea ce reduce
semnificativ eficienta interventiilor medicamentoase asupra lui
in populatie respectiva.
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ROLUL INFECTIILOR CRONICE VIRALE
LA PACIENTII CU BOALA CRONICA DE RINICHI

THE ROLE OF CHRONIC VIRAL INFECTIONS
IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Petru Cepoida

Centrul Dializa si Transplant Renal IMSP Spitalul Clinic Republican

Summary

Chronic viral infections (herpesviridae, hepatitis B and ) can be responsible for previously inexplicable increase in lethality of the patients
with advanced chronic kidney disease, especially treated by dialysis or kidney transplant. This hypothesis is supported both by literature

review and presented empirical data.
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Introducere

Boala cronicé de rinichi (BCR) este o problemé medico-so-
ciald importantd. Conform datelor epidemiologice actualmente
in lume existd 300-500 mln de persoane cu aceasta patologie.
Insuficienta cronica renald terminald reprezintd complicatia
majord a BCR: pe plan global tratamentul de substitutie a func-
tiei renale sunt supusi peste 2,000,000 de pacienti. In acelasi
timp riscul letal sporit la pacientii renali nu poate fi explicat
complet prin interventia factorilor cunoscuti de risc letal, ceea
ce fundamenteazi cautarea factorilor patologici noi.

Obiectiv

Prezentarea si discutia ipotezei privind rolul infectiilor
virale cronice in letalitatea crescutd a pacientilor cu boald
cronici de rinichi, in special in stadiul insuficientei renale
cronice terminale.

Material si metode

Am studiat literatura de specialitate si baza de date Medline
utilizind motorul de cautare PubMed privind articolele rele-
vante temei abordate. Utilizand formula de cputare (herpes OR
cytomegalovirus OR Epstein OR ,hepatitis C” OR ,,hepatitis
B”) AND (dialysis OR ,kidney transplantation” OR ,renal
transplantation”) si impunand restrictiile ,Human”, ,Title”
si »ultimate 10 years” am depistat in total 320 de articole. De
asemenea, in aceastd lucrare stiintificd este utilizatd schema
de clasificare a factorilor de risc la pacientii, prezentati de A.
Covic in cadrul ERA-EDTA Summer School (Venus, Romania,
2008). Suplimentar la dovezile teoretice expuse in continuare,
prezint rezultatele celor 3 studii, care au evaluat consecintele
prezentei infectiei virale cronice hepatice la pacientii dializati
si dupd transplant renal. In primul studiul au fost evaluati
parametrii biochimici la pacientii dializati. Acest studiu a in-
clus 87 de pacienti din Centrul de Dializa si Transplant Renal
IMSP Spitalul Clinic Republican, aflati la dializd programata pe
parcursul anului 2007. Lotul studiat include 33 (37,9%) femei
cu varstd medie 45,6+12,7 ani si 54 (62,1%) barbati cu varsta
medie 43,9+15,4 ani. Al doilea studiu retrospectiv include 85
de pacienti, carora le-a fost efectuatd operatia ,transplant re-
nal” in Centrul de Dializi §i Transplant Renal, Spitalul Clinic
Republican in perioada anilor 1994-2003. Intervalul de varsta
a fost cuprins intre 19 si 59 de ani, varsta medie fiind 32,3+10,8
ani. Al treilea studiu deschis prospectiv a analizat efectul trata-
mentului cu Repretina® in doza de 6,000 Ul pe saptamana timp
de 12 sdptdméani asupra calitatii vietii la 20 pacienti dializati:
11 (55%) barbati si 9 (45%) femei.

Rezultate

Studiile epidemiologice efectuate au demonstrat cé pato-
logia cardiovasculara (ex. boala ischemica a cordului, hiper-
tensiunea arteriald), infectiile locale si sistemice si procesele
neoplazice sunt 3 cauze principale de letalitate a unui pacient cu
insuficienta renala cronicd avansata [Figura 1] Aceasta situatie
nu este influentata in continuare de tipul de substitutie renald
selectatd pentru tratament (hemodializa, dializd peritoneala,
transplantul renal). Ca si analogia cu sindromul metabolic ,, X”
noi putem numi consecintele uremiei ,,sindromul metabolic
Y”. Dezvoltarea complicatiilor cardiovasculare este in primul
rand determinata de stare de hipervolemie cronicé, cum a fost
demonstrat intr-o lucrare sintetica, in care au fost studiate
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simultan modificérile hemodinamice organice si functionale,
centrale si periferice, la nivelul patului vascular somatic, visceral
si microcirculator [1]. In aceeasi lucrare a fost cercetati actiu-
nea modificérilor in sistemul renina-angiotensini-aldosteron
si ale dereglarilor metabolismului fosfocalcic. Analiza multi-
factoriald a demonstrat rolul independent al reducerii filtratiei
glomerulare in dezvoltarea acestor modificéri [1]. Actiunea
bolii cronice de rinichi se manifesta la nivelul functional chiar
din primele stadii (I-II) ale BCR, iar prezentarea organicd a
acestor modificéri patologice debuteaza odatd cu dezvoltarea
insuficientei renale cronice (BCR st. III-IV) [1]. Afectarea
sistemului cardiovascular la pacientii renali este precoce, in-
dependenta de alti factori de risc cardiovascular conventionali
si non-conventionali (s-a studiat rolul anemiei, proteinuriei,
inflamatiei) si are caracter generalizat cu afectarea simultana a
tuturor compartimentelor acestui sistem (Figura 2) [1].
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Figura 1. Cauzele de deces al pacientului
supus substitutiei functiei renale

Precoce 1/ 4 Generalizata

Independenta

Figura 2. Caracteristica afectarii sistemului
cardiovascular la pacientii renali

Una din probleme importante ale conduitei pacientilor cu
IRC terminala sub dializd este numarul redus de interventii
terapeutice, care s-a dovedit a fi eficace in cresterea longevitatii
pacientilor, cu toate ca aceste optiuni terapeutice se bucuré de
succes stiintific confirmat la pacientii non-uremici. Din punct
de vedere al stiintei bazate pe dovezi, boala cronicé de rinichi
reprezintd o poveste de trialuri esuate la pacienti dializati. Studi-
ile efectuate nu au reusit sd demonstreze eficienta urmatoarelor
abordari terapeutice: intensificarea regimului de hemodializa
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[2] si dializa peritoneald [3], administrarea statinelor si fibrati-
lor [4,5], tratamentul cu acidul folic in prevenirea complicatiilor
coronariene [10,12], administrarea IECA [11], tratamentul cu
fixatori de fosfor [13], bisfosfonati [15], donatori de oxid nitric
[19], ertiropoietind [6-9]. La momentul actual in arsenalul
terapeutic riman urmdtoarele medicamente si strategii de
tratament cu eficacitate dovedita: medicatia antihipertensiva
(blocantele receptorilor angiotensinei II, B-adrenoblocantele)
[14,16], preparatele activate ale vitaminei D (calcitriol si alfa
calcidiol) [17] si antioxidantii [18,20].
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Figura 3. Factorii de risc la pacientii dializati (dupa A. Covic, 2008)
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Figura 5. Contributia comparativa a infectiilor acute
si cronice la letalitatea pacientilor dializati

In astfel de situatie cautarea factorilor de risc letal ne-
cunoscuti, care ar putea explica morbiditatea si mortalitatea
sporita la pacientii uremici, este un pas logic [Figura 3]. Daca
analizdm consecintele posibile ale infectiilor virale cronice si
efectelor patologice ale uremiei, care nu sunt pe deplin expli-

cate, putem observa, cd ambii factori contribuie la dezvoltarea
complicatiilor cardiovasculare, cancerului, micsoreaza calitatea
vietii §i precipiteaza dezvoltarea imunodeficientei [21-25].
Proprietétile comune ale acestor infectii includ: capacitatea
de afectare multisistemica, prevalenta sporita la pacientii cu
BCR, in special dializati, afectarea profunda a statusului imun,
asocierea cu dereglirile metabolismului lipidic si promovarea
aterosclerozei [1-5]. La momentul actual nu este clar rolul lor
patologic si nu existd un management conventional.
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Figura 6. Incidenta hepatitelor virale cronice in Centrul de Dializa si
Transplant renal IMSP SCR (2007)
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Figura 7. Valorile parametrilor biochimici si prezenta
infectiei virale cronice hepatice (2007)
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Infectia cronica virald hepatica B si, in special, C se asociaza
frecvent la pacientii dializati. Hepatita virala B se apreciaza la
5-10% pacienti dializati vs 1-5% in populatie generald; hepatita
virald C se determina la 20-70% pacienti dializati vs 2-5%;
herpesvirusii de tipul 1,2,3 - in 90-100%, de tipul 4,5,6 - in
80-90% vs 40-50% in populatie generald. O astfel de asociere
este facilitatd de transfuzii multiple, manopere chirurgicale,
deficite in respectarea normelor de aseptica si antisepticd, iar
frecventa ei se majoreazd concomitent cu cresterea duratei
tratamentului cronic prin dializa. Cu toate cé la majoritatea
pacientilor dializati manifestarile clinice ale infectiei hepatice
virale sunt limitate, o astfel de asociere deterioreaza evident
prognosticul pacientilor infectati. Infectiile cronice virale
hepatice B si C la pacientii cu transplant renal poarta un risc
sporit de dezvoltare a rejetului acut, precum si de activare a
procesului patologic in ficat (Figura 8).
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Posibilititile controlului procesului patologic sunt limitate
datoritd efectelor adverse ale medicatiei conventionale antivi-
rale la pacientii cu transplant renal. Strategia de minimizare
a efectelor nedorite ale infectiilor cronice virale hepatice se
bazeazi pe tratamentul complex antiviral inainte de efectuarea
transplantului renal.

In acelasi timp prezenta infectiei virale cronice poate
deteriora evident rezultatul implementérii masurilor terapeu-
tice altfel eficace. ANOVA, t-test pentru variabile dependente
si analiza corelationala cu titrul anticorpilor ciatre HCV a
demonstrat ca ameliorarea indicelui de sdnitate generala nu
este mai putin pronuntata la pacientii cu hepatita cronica
virala C, care a fost prezentd la 14 din 20 pacienti inrolati in
studiu. Evaluarea corelatiei intre titrul anticorpilor anti-HCV
si modificarea indicelui sdnatétii generale a determinat exis-
tenta unei corelatiei inverse. Ameliorarea acestui indice a fost
observati la 4 din 6 (66,7%) pacienti fara anticorpii antiHCV
sila numai la 6 din 14 (42,9%) (p<0,05) pacienti cu anticorpii
anti-HCV prezenti, iar inrdutitirea lui - la 1 (16,7%) pacienti
fard anticorpii antiHCV si la 6 (42,9%) (p<0,05) pacienti cu
prezenta anticorpilor antiHCV (Figura 9).
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Figura 9. Modificarile indicelui sanatatii generale sub tratament cu
B-eritropoietina timp de 12 saptdmani in functie de titrul antiHCV

Concluzie

Infectiile virale cronice (herpetice, cauzate de virusii hepa-
titei B si C) pot fi rdspunzétoare pentru cresterea anterior inex-
plicabild a letalitatii pacientilor cu insuficienta renala cronica
avansatd, in special tratatd prin diferite metode de substitutie
a functiei renale. Aceasta ipoteza este sustinuta atat prin datele
literaturii de specialitate, cat si studiile empirice prezentate.
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