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nefrotoxice au fost cauzele mai frecvente de IRA. Am identificat
un grup de pacienti cu IRA suprapusd pe BCR intr-o proportie
mare (33, 0.3%), cea ce este un factor deosebit de vulnerabil in
instalarea IRA la varstnici.

Principiile generale de gestionare a IRA include tratamentul
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insuficienta respiratorie, hiperkaliemia, edemul pulmonar,
acidoza metabolicd §i sepsisul, optimizarea statusului
hemodinamic si fluidelor; ajustarea dozelor de medicamente
adecvate ratei de filtrare glomerulara; sprijin precoce nutritional,
iniierea in timp a dializei §i a unui tratament specific.

patologiei de prevalentd a riscului vital de tipul socul septic,
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Rezumat

Mecanismele care influenteaza aparitia complicatiilor renale la pacientii cu ciroza hepatica sunt in continuare incomplet elucidate, determinand pronosticul
nefavorabil al afectiunii hepatice. Modificarile de eliberare endogend a prostaglandinelor renale, disfunctia endoteliald, semnificatia lor in procesele
complexe, prin care participa la modularea fluxului sanguin intrarenal la pacientii cu afectare hepatica continud sd fie subiectul unor discutii contradictorii.
Subiectul cercetarii prezentate a fost determinarea substantelor vazoactive in serul sanguin la bolnavii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, B 5i C, la
pacientii cu hipertensiune portala si varice esofagiene (VE), ascitd, encefalopatie hepaticd (EH) i in prezenta factorilor de risc, care pot precipita complicatiile
renale si analiza rezultatelor obtinute.

Summary

Clinical and functional implications of kidney in patients with hepaticimpairment

The mechanisms that influence renal complications in patients with liver cirrhosis remain incompletely understood, causing unfavorable prognosis of liver
disease. Changes of endogenous prostaglandin renal release, endothelial dysfunction, their significance in modulating renal blood flow in patients with
hepatic impairment continues to be the subject of contradictory discussions. The determination of these vazoactive agents in patients with liver cirrhosis
Child-Pugh class A, B and C, in patients with portal hypertension and esophageal varices, in ascites, hepatic encephalopathy and the risk factors that can
precipitate kidney complications, the evaluation of obtained results was the subject of the research.

Actualitatea

Disfunctia renald joacd un rol major in fiziopatologia
unui numdér impunator de complicatii, intalnite la pacientii
cu ciroza hepaticd. Azotemia se constata la 30% pacienti cu
cirozd hepaticd ascitogena, ascita refractara la tratament
diuretic determina instalarea sindromului hepato-renal in
20% dupa un an de decompensare a CH si in 40 % cazuri dupd
5 ani[4, 10]. Peritonita bacteriana spontana este o altd cauza
de modificare nefasta a functiei renale, in 30% complicandu-

se cu insuficienta renald acutid. Mortalitatea in rezultatul
disfunctiilor renale severe este crescuti substantial, variind de
la 50 la 70% 1in cazul necrozei tubulare acute si dela 75 la
100% din motiv de sindrom hepato-renal [3, 10 ]. |
In pofida numeroaselor eforturi stiintifico-experimentale,
mecanismele care influenteazd aparifia complicatiilor renale
la pacientii cu ciroza hepatici (CH) sunt in continuare
incomplet elucidate, determinind pronosticul nefavorabil al
afectiunii hepatice. La ora actuala, nu sunt definitiv identificafi
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si sistematizati factorii supozabili $i metodele de evaluare a
impactului renal in CH. Mai multe substante vasodilatatoare
au fost incriminate in etiopatogenia afectarii renale asociate
cu suferinta hepatica aga ca oxidul nitric, eicosanoizii, sarurile
biliare, adenozina si tahikininele, peptidul inrudit cu gena
calcitoninei [2, 6]. Acesti factori vasodilatatori se considera
responsabili de retentia de apad si sodiu in CH ascitogena
datoritd activarii subsecvente a sistemului nervos simpatic,
sistemului renina-angiotensina-aldostero si a vasopresinei.
Trebuie de mentionat ca tonusul vascular local alterat e
raspunzator de complicatiile indispensabile ale cirozei
hepatice: vasoconstrictia intrarenald poate progresa spre
sindrom hepato-renal, in timp ce in pulmon vasodilatatia
patologicd poate induce sindromului hepato-pulmona [1, 3,
6 |. Majoritatea studiilor efectuate pana in prezent sunt axate
pe efectul antiinflamatoarelor nesteroidene asupra secretiei de
prostaglandina E-2 la pacientii cu ciroza hepatica. Modificarile
de eliberare endogena a prostaglandinelor renale (PG),
semnificatia lor in procesele complexe, prin care participa la
modularea fluxului sanguin intrarenal la pacientii cu afectare
hepaticd continua sa fie subiectul unor discutii contradictorii
(56,9].

Actualmente, sunt acumulate date insuficiente, ce {in
de disfunctia endoteliala in ciroza hepaticd si sindromul
hepato-renal, avand drept consecinta absenta unei tactici
terapeutice eficiente. Endotelina-1(ET-1) este cel mai
puternic vasoconstrictor cunoscut in prezent, iar interrelatia
lui cu functia renald la pacientii cu afectare severd hepaticad
este de o importan{d majord [6, 7, 8 |. Elucidarea aspectelor
patofiziologice ale secretiei ET-1 la pacientii cu CH
decompensatd ar contribui la ameliorarea functiei hepatice
si renale prin administrarea antagonistilor receptorilor de
ET-1.

Scopul studiului
Evaluarea unor implicatii clinice §i functionale ale
rinichilor la pacientii cu afectare hepatica.

Obiectivele studiului

Determinarea si analiza valorilor peptidului hormonal
ET-1 si ale hormonului PGE-2 in serul sanguin la bolnavii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh A, B si C, la pacientii cu
hipertensiune portala (HTP) si varice esofagiene (VE), ascita,
encefalopatie hepatica (EH) si in prezenta factorilor de risc,
care pot precipita complicatiile renale.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 114 pacienti cu afectare hepatica.
Toti pacientii au fost divizati in 3 loturi conform clasificarii
cuantificate prognostice Child-Pugh. Lotul 1 - (34 pacienti) cu
CH clasa Child-Pugh A, al 2- lea lot (37 pacienti) cu CH clasa
Child-Pugh B, al 3- lea lot (43 pacienti) - cu CH clasa Child-
Pugh C. De asemenea, pacientii au fost repartiza{i conform
unor manifestari clinice ale HTP, care contribuie la aparitia
complicatiilor renale: 65 pacienti cu CH si ascitd gr.2 si gr.3, 69
pacienti cu varice esofagiene de gradul I, II si III, 95 pacienti
cu encefalopatie hepatici porto-sistemica in stadiile I, I, IIL.

Au fost identificati factorii de risc, care pot contribui
la instalarea impactului renal la bolnavii cu CH: peritonita
bacteriana spontand, paracentezele evacuatoare masive,

hemoragia digestivdi superioard, medicafia agresiva cu
diuretice, administrarea de medicamente nefrotoxice.

Varsta bolnavilor a fost cuprinsa intre 31 §i 70 ani (varsta
medie - 51,5 +1,56 ani), dintre care 64 (56,1%) barbati si 50
(43,8%) femei.

Determinarea endotelinei-1 in ser s-a efectuat cu ajutorul
metodei imunoenzimatice ELISA  la 80 de pacienti cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh A ,B, C si la 20 persoane sindtoase.
Rezultatele reactiei ELISA au fost evaluate spectrofotometric
la 450 nm. Valorile PGE-2 in serul sanguin sunt greu de
determinat din motivul metabolizarii rapide a acestui
hormon, care se afla in circulafia sanguina aproximativ 30s.
De obicei, se calculeazi valorile metabolitilor PGE-2. Pentru
determinarea metabolifilor PGE-2 la 80 de pacienti cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh A, B, C si la 20 persoane siandtoase
s-a folosit metoda imunoenzimatica cu chitul Prostaglandin
E Metabolite Assay Kit.Chitul continea anticorpi umani
monoclonali PGE-2, anticorpi de soarece policlonali Ig
G, iar rezultatele reactiei enzimatice au fost evaluate prin
spectrofotometriere la 412 nm.

Rezultate

Evolutia maladiei hepatice este nefastd cu o prevalenta
crescutd a complicatiilor clinic manifeste. Sindromul asteno-
neurotic, tradus prin astenie, oboseald aparent nejustificatd,
dereglari de somn, labilitate emotionala, a fost prezent in toate
stadiile evolutive, diagnosticat totusi cu prevalenta la pacientii
cu CH clasa Child-Pugh C (37,7%). Incidenta sindromului
hemoragic, manifestat prin hemoragii nazale si gingivale,
hematoame subcutanate, eruptii hemoragice a constituit
36,7% cazuri din numarul total de pacienti. Sindromul ascitic
ca factor precipitant al complicatiilor renale s-a instalat la
pacientii clasa Child-Pugh B in 19,3% cazuri, clasa Child-
Pugh Cin 36,8 % cazuri. Ascita, sensibild la tratament diuretic
a fost prezenta la 37 (32,3% ) pacienti. Ascita gr.3, refractara
la tratament diuretic fiind consecinfa atat a decompensarii
vasculare, cat si a decompensarii parenchimatoase s-a
constatat la 28 (24,5 %) pacienti. Ascita gr. 2 si 3 s-a asociat
cu prezenfa circulatiei colaterale parietale abdominale, a
splenomegaliei, hepatomegaliei, icterului. La pacientii cu
ascitd a fost diagnosticat i sindromul dispeptic: greturi,
inapetenta, meteorism, foetor hepaticus. Din 114 pacienti cu
cirozd hepaticd, la 69 % au fost depistate varice esofagiene de
gr. I, IT, III, iar hemoragia digestiva superioard s-a declangat
la 14 (12,3%) pacienti, constituind un factor de risc major in
instalarea complicatiilor renale.

Ciroza hepaticd ascitogend fiind asociata cu oliguria
(volumul urinar < 500 ml in 24 ore) la 9 (7,9%) pacien{i cu
CH clasa Child-Pugh B si la 26 (22,8%) pacienti clasa Child-
Pugh C a constituit o tulburare majord de diureza. Sindromul
ascito-edematos, caracterizat printr-o ascita instalarea treptat
si edeme cu localizare la glezne, gambe, fata, s-a intalnit mai
frecvent la pacientii clasa Child-Pugh C -32 (28%) pacienti.
Anuria s-a semnalat doar la 2 (1,7%) pacien{i cu CH clasa
Child-Pugh C. Merita de precizat, ca la pacientii cu ciroza
hepaticd decompensata clasa Child-Pugh B si C aga argumente
ca prezenta ascitei refractare la tratament diuretic, tulburirilor
de diurezd pledeazd pentru o destabilizare importanta a
functiei renale.

Encefalopatia hepaticd ca o complicatie a hipertensiunii
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portale si insuficientei hepato-celulare si fiind acompaniaté de
spectrul de tulburéri neuro-psihice, s-a diagnosticat de catre
medicii neurologi la 95 (83 %) pacienti: encefelopatia hepatica
st. T1a 51 bolnavi, st. IT la 33, st. III la 11 pacienti.

Am analizat activitatea mediatorilor vasoactivi hormonali
ET-1 si PGE-2. In rezultatul evaludrii activitafii mediatorilor
vasoactivi hormonali ET-1 si PGE-2 s-a constatat cd valorile
ET-1 au fost crescute semnificativ la pacientii cu CH clasa
Child-Pugh C comparativ cu subiectii sanatosi (p<0,001), la
comparatia dintre loturile 1 §i 3 (p<0,05), 2 si 3 (p<0,01).

Concentratiile serice ale PGE-2 au fost micgorate
semnificativ la bolnavii cu CH clasa Child-Pugh B si C
comparativ cu lotul de control (p<0,001). Inhibarea secretiei
de PGE-2 s-a depistat in CH clasa Child-Pugh B comparativ
culotul 1§i 3 (p<0,01) (Figura 1).
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Figura 1. Valorile serice ale ET-1 si PGE-2 (pg/ml) la pacientii cu cirozd hepatica
conform Clasei Child -Pugh

Este important de semnalat cid hipersecretia peptidului
hormonal ET-1, care define cea mai mare capacitate
vasoconstrictoare cunoscuta la ora actuald, a fost constatata
la bolnavii cu CH clasele Child-Pugh C. Secretia PGE-
2, prostaglandina vasodilatatoare renala fiziologica, a fost
micsoratd considerabil la bolnavii clasa Child-Pugh B si C
comparativ cu lotul de control. Astfel, gratie determindrii
agentilor vasoactivi s-a demonstrat prezenta unui antagonism
intre hormonii vasoconstrictori sistemici (ET-1) si cei
vasodilatatorilocali (PGE-2) la pacientii cu CH decompensata.

La cei 51 de pacientii cu decompensare vasculara si
varice esofagiene (gr. I - 15 pacienti; gr. II- 16 pacienti; gr.
IIT - 20 pacienti) au fost depistate niveluri inalte ale ET-1 in
comparatie cu lotul de control. La bolnavii cu CH si VE gr.
IT valorile ET-1 s-au dovedit §i mai ridicate comparativ cu
lotul de control (p<0,05), ceea ce denota prezenta disfunctiei
endoteliale indiferent de gradulVE.

Alaturi de aceste modificari, s-au constatat valori
semnificativ statistic scazute ale PGE-2 la pacientii cu VE gr.1,
2 si 3 comparativ cu subiectii sandtosi (p<0,001) .

In lotul de pacienti, inclusi in studiu cu ciroza hepaticd
ascitogend,valorile serice ale ET-1 si PGE-2 s-au dovedit a fi
modificate. Nivelul seric al ET-1 a fost majorat semnificativ
la pacientii cu CH si ascita(p<0,001)comparativ cu lotul de
control (p<0,001), iar la comparatiaintre grupe s-a constatat
prezenta hipersecrefiei de ET-1 la pacientii cu CH si ascita
(51pacienti) fad de cei fird de ascitd (29 pacienti), (p<0,05).

In acelag timp, valorile PGE-2 au fost semnificativ scizute
la pacientii cu cirozd ascitogena comparativ cu CH fara ascita
si cu lotul de control (p<0,001) (Figura 2).
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Figura 2. Valorile serice ale ET-1, PGE- 2 (pg/ml) la pacientii cirotici cu §i fara
ascita
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Disfunctia endoteliald a fost decelatd si la pacientii cu CH
si prezenta factori precipitanti ai complicatiilor renale. Astfel,
activitatea ET-1 a fost crescuta la bolnavii dupa paracenteze
evacuatoare, hemoragii gastrice superioare. Pacientii, cirora li
s-a administrat medicatia nefrotoxica $i un tratament diuretic
agresiv au avut cele mai inalte niveluri ale ET-1 comparativ cu
subiectii sandtosi (p<0,001), (figura 3).

In situatii similare, valorile PGE-2 serice au fost scizute
semnificativ indeosebi la bolnavii dupa medicatie nefrotoxica
(antiinflamatoare nesteroidene, antibiotice aminoglicozidice)
(p<0,001) si dupa efectuarea paracentezelor evacuatoare
(p<0,001).

Deasemenea, s-a constatat inhibarea pronuntata a secretiei
de PGE-2 la pacientii cu CH si administrare de diuretice in
doze mari (p<0,001) si la cei, care au suportat intraspitaliceste
hemoragia din venele esofagiene (p<0,001), (figura 3).
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Figura 3. Valorile ET-1, PGE-2 (pg/ml) la pacientii cu factorii precipitanti ai
complicatiilor renale

Concluzii

1. Un impact important din punct de vedere patofiziologic
cu consecinte nefavorabile in evolutia cirozei hepatice
clasa Child-Pugh B si C este reprezentat de remodelarea
vasculard negativa la nivelul perfuziei renale, determinata de
antagonismul factorilor vasoactivi ET-1 si PGE-2.

2. Complicatiile dramatice ale HTP - varicele esofagiene,
ascita, encefalopatia hepatica au avut in consecin{a instalarea
disfunctiei endoteliale §i inhibarea mecanismului de eliberare
prostaglandinic, manifestate prin valori inalte ale ET-1 si
micsorarea sintezei PGE-2..

3. Factorii precipitan{i ai complicatiilor renale - efectuarea
paracentezelor evacuatoare, hemoragia gastricd superioard,
administrarea unui tratament cu diuretice in doze mari,
medicatia nefrotoxicd au provocat dezechilibrulmediatorilor
hormonali vasoconstrictori ET-1si vasodilatatori PGE-2.
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PRIMA SECTIE DE HEMODIALIZA PRIVATA DE AMBULATOR DIN
REPUBLICA MOLDOVA: O EXPERIENTA DE TREI ANI

Eleferii Pitel?, Olga Berbeca? Marina Arama? Adrian Tanase'

"Centrul de Dializa si Transplant Renal, Spitalul Clinic Republican

2 Clinica Privata,Dr. Pitel” SRL

Rezumat

Pe mapamont cresterea anuald a numarului de pacienti cu Boala Cronica de Rinichi (BCR), care au nevoie de o terapie de substitutie renald, constituie cca

i

15%. Luind in consideratie deficitul locurilor de dializa” in R.Moldova, in anul 2012 a fost deschisa prima sectie de hemodializa in cadrul clinicii private

,Dr. Pitel” SRL pentru asigurarea tratamentului in conditii de ambulator pacientilor cu BCR in stadiu terminal. Indicele calitatii de dializa obtinute in urma
calculelor (Kt/V=1,77+0,3; URR=77,146,3%) demonstreaza faptul ca in cadrul sectiei pacientii primesc doza de dializd, care depageste semnificativ doza
minimd asiguratd. Este cert faptul, ca in prezent doua treimi (64,3%) din pacientii nostri cu virsta apta de munca duc un mod social activ de viatd, continuind
cu succes sd activeze in cimpul muncii sau sd faca studii in institutiile de invatamant superior.

Summary

The first private out-pacient department of hemodialysis in Republic of Moldova: three years of experience

On the annual basis, in the world, the growth of patients diagrosed with Chronic Kidney Disease that need Renal replacement therapy, is around 15 %.
Given that there is a scarcity regarding the number of places for dialisys therapy in Moldova, in 2012 the Private Medical Center,Dr. Pitel” opened the first
private out-patient hemodialysis department, in order to deliver hemodialysis treatment for patients diagnosed with end-stage renal disease. Indices of
dialysis adequacy obtained as a result of calculating (Kt/V=1,77+0,3; URR=77,1+6,3%), shows that patients treated at the private hemodialysis center
recieve a dialysis doze that is significantly higher than the minimally adequate dose. It is also worth mentioning that currently two thirds (64,3%) of our

patients that are able and entitled to work, have an active social life, are successfully enrolled in daily jobs or studying at universities.

Introducere

In raportul anual al Asociatiei Renale Europene (ERA-EDTA
- European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association), care include datele statistice a 30 de tari din Europa
si Regiunea Mediteraneand, se indicd faptul, cd spre finele anului
2011, indicatorul general al prevalentei terapiei de substitufie
renala (TSR) in cazurile de boala cronicé renala (BCR), a fost
inregistrat la nivelul 692 pmp (per million population). Nivelul
maxim de prevalenta a TSR a fost inregistrat in Portugalia
(1662 pmp), iar cel mai scazut — in Ucraina (144,4 pmp) [4].
In conformitate cu datele statistice, in anul 2011 cazurile de
insuficien{a renala cronica in stadiu terminal a costituit 117
pmp, iar spre sfirsitul anului 2012 acest indicator a ajuns deja la
133 pmp [1, 4]. Astfel, cresterea anuala a numaérului de pacienti
cu BCR, care necesitd terapie de substitutie renala, constituie
cca 15%, ceea ce ilustreaza intr-un mod evident actualitatea §i

importanta acestei probleme.

In Republica Moldova, conform datelor statistice, in decursul
anului 2012 la tratament cu hemodializa (HD) s-au aflat cca 430
pacienti in stadiu terminal de insuficien{d renald cronica, iar
prevalenta terapiei de substitufie renala a constituit 120 pacienti
la un milion populatie [Téanése A., Cepoida P, 2013].

La 1 octombrie 2012 in Moldova a fost deschisd prima
sectie privatd de hemodializa in cadrul clinicii private
»Dr. Pitel” SRL. Odatd cu deschiderea sectiei, au apdrut si
posibilitafi suplimentare pentru realizarea principiului de
continuitate a tratamentului pentru bolnavii cu BCR, pentru a
creste disponibilitatea acestui tip de tratament si a imbunatati
calitatea vietii pacientilor, pentru care hemodializa reprezintd o
necesitate vitald.

Cu sigurantd, organizarea activitagii centrului de dializa
este un proces complicat, care necesita rezolvarea a mai multor



