urinare superioare in cazurile de obstructie supravezicala. Instalarea lui trebuie bine argumentata si
prezintd o metoda rezervatd situatiilor, in care beneficiile depasesc riscurile. Instalarea stenturilor
ureterale prezintd un sir de complicatii specifice si are un impact asupra calitatii vietii bolnavilor.
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Rezumat

Autorii prezinta experienta clinica de utilizare a stenturilor ureterale in rezolvarea patologiilor urologice,
realizatd in Clinica de Urologie a Centrului National Stiintifico-Pracic de Medicina Urgentd. Au fost raportate
384 de cazuri de aplicare a stentului ureteral in perioada de 5 ani (2005 - 2009). Stentul ureteral raméane la ora
actuala o modalitate oportuna in mentinerea permeabilitatii ureterale si Inlaturarea obstructiei supravezicale de
diferita etiologie. Totusi, aplicarea stentului are un impact nefavorabil asupra activitatii cotidiene a pacientului
si, desigur, a calitatii vietii. De aceea, instalarea lui trebuie bine argumentata §i prezinta o metoda rezervata
situatiilor, in care beneficiile depasesc riscurile.

Summary
Clinical experience of the D-J ureteral stents utilization in management of the urologic pathology of
the Department of Urology of the National Emergency Medicine Center during 5 years period (2005 - 2009)
is presented. Ureteral stents are a convenient means of drainage for the upper urinary tract in supravezical ob-
struction of different nature. However, their use is not devoid of side effects and bears a significant impact on
patients’ everyday function and overall quality of life. The untoward effects of ureteral stenting must be kept
in mind when deciding on ureteral stent placement.

MALNUTRITIA SI INFLAMATIA — O ASOCIERE FATALA PENTRU
PACIENTUL CU INSUFICIENTA RENALA CRONICA SUB DIALIZA

Rodica Cazacu, medic nefrolog, Dumitru Mastak, sef sectie,
Rodica Negru-Mihalachi, medic nefrolog
CNSPMU, Sectia Hemodializa

Introducere. Mortalitatea pacientilor cu insuficienta renala cronica (IRC) sub hemodializa (HD)
prin patologie cardiovasculara (CV) este foarte inalta, riscul CV fiind de 10 - 20 de ori mai mare decét
in populatia generala. Hipertrofia ventriculului sting, complianta scazuta a arterelor de calibru mare
si ateroscleroza vaselor coronare reprezintd afectiunile CV de baza ale pacientilor uremici, avand o
severitate deosebita la pacientii aflati sub HD. Cresterea riscului CV se datoreazd mai putin factorilor
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traditionali de risc, fiind determinata, in special, de impactul factorilor uremici specifici, printre care
statutul microinflamator cronic si malnutritia.

Exista, insd, un mare paradox la pacientii cu IRC terminald: markerii inflamatiei si malnutritiei
fiind predictori importanti ai mortalitdtii, insusi patologiile infectioase si malnutritia destul de rar
sunt cauza nemijlocita de deces al acestor pacienti. Pe de alta parte, patologia CV aterosclerotica este
cauza principala de deces a pacientilor cu IRC sub dializa. O explicatie posibila este asocierea malnu-
tritiei si inflamatiei cu ateroscleroza, care insasi este o afectiune inflamatorie [1].

Deoarece cauzele si consecintele malnutritiei si inflamatiei se suprapun considerabil §i multe
manifestari ale lor sunt identice, a fost propus termenul de sindrom MIA (malnutritie, inflamatie si
ateroscleroza), pentru a sublinia atat asocierea lor stransa, cat si rolul decisiv in prognosticul pacien-
tilor uremici. Rata mortalitatii pacientilor sub HD cu semne de inflamatie, malnutritie si ateroscleroza
este similara celei a pacientilor cu metastaze tumorale [2].

Rolul malnutritiei. Malnutritia este frecventa printre pacientii cu IRC, atat in perioada predi-
alitica, cat si sub dializa. Se estimeaza ca 20%-50% dintre pacientii aflati sub dializa sufera de mal-
nutritie moderata-severa.

Este dovedit faptul ca aportul proteic si energetic este insuficient la majoritatea pacientilor aflati
sub HD [3]. In acest sens, pe 1anga anorexie, depresie si patologie gastrointestinala aditionala, restric-
tiile consumului de lichide in perioada interdialiticd conditioneazd scaderea concomitenta a aportului
nutritiv la acesti pacienti [4, 5]. Un sir de studii recente descriu o relatie inversa intre nivelul leptinei
serice si consumul de proteine sau una directa intre nivelul leptinei serice si pierderea ponderala la
pacientii cu IRC [35]. Prezenta mai multor factori catabolici, strict dependenti de insasi procedura de
HD, asa cum sunt pierderea de proteine si aminoacizi in dializant, bioincompatibilitatea membranelor
dialitice, inflamatia si acidoza metabolica rezulta in cerinte nutritive sporite. Aportul nutritiv insufici-
ent, in raport cu cerintele nutritive sporite, determind dezvoltarea malnutritiei chiar si la pacientul cu
statut nutritional initial bun in conditiile unei HD adecvate [6].

Stenvinkel si coaut. au sugerat existenta a doua tipuri de malnutritie la pacientii cu IRC sub diali-
za. Tipul 1 sau ,,malnutritia purd” se caracterizeaza prin absenta inflamatiei, albumina sericd normala/
joasa, aport caloric scazut, catabolism proteic scazut si stres oxidativ crescut. Acest tip de malnutritie
poate fi corijat prin HD adecvata si suport nutritional. Tipul 2 sau ,,malnutritia inflamatorie” se carac-
terizeaza prin prezenta statutului inflamator, albumina sericd scazuta, catabolism proteic important,
aport caloric diminuat/normal, stres oxidativ crescut considerabil si rezistenta la intensificarea HD si
suport nutritional. La majoritatea pacientilor aceste doua tipuri de malnutritie coexista [7].

Doua studii, unul in Stockholm [8] s1 altul in Wurszburg [9], confirmd importanta albuminei se-
rice si a proteinei C-reactive (PCR) in cresterea mortalitatii pacientilor aflati la HD, insd numai PCR
s-a dovedit a fi predictor independent [10]. Cresterea nivelului seric de PCR este un factor de risc
important de mortalitate CV, spitalizare si hipoalbuminemie la pacientii sub dializa.

Statutul inflamator cronic. Circa 35-65% din pacientii aflati sub hemodializa prezinta semne
serologice de activare a raspunsului inflamator [11].

Inflamatia cronica este evidentiatd prin nivele serice crescute ale PCR si ale altor proteine de
faza acutd, cum sunt fibrinogenul, transferina, amiloidul seric, albumina si pre-albumina, procalcito-
nina s.a. Mediatori majori sunt citokinele pro-inflamatorii, asa ca interleukina (IL) -1, IL-6 si factorul
de necroza tumorald alfa (TNF- a). Studiile au demonstrat cresterea nivelului de citokine proinflama-
torii la pacientii uremici de 8-10 ori, comparativ cu populatia generala [12].

Sistemul CV si, in special, patul vascular este tinta procesului inflamator. Statutul inflamator
cronic este asociat cu douad alterari cardiace majore, ateroscleroza coronarelor si cardiomiopatia ure-
mica. Inflamatia favorizeaza dezvoltarea disfunctiei endoteliale, a insulinorezistentei si stresului oxi-
dativ exagerat, ceea ce accelereaza evolutia aterosclerozei. Productia crescuta de citokine proinflama-
torii poate initia dezvoltarea sau progresia aterosclerozei si favoriza aparitia complicatiilor (fisurarea
si ruptura in placd). De asemenea, inflamatia este implicata si in calcificarea placii aterosclerotice,
iar apoptoza este rezultatul raspunsului la citokinele proinflamatorii. Mai mult ca atat, citokinele au
actiune miodepresantd directd, cat si profibrotica, cauzand disfunctie miocardica [10].
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Cauzele inflamatiei la pacientii dializati pot fi infectiile accesului vascular [13], infectiile per-
sistente nedepistate (herpes, Chlamydia pneumoniae, infectii dentare/gingivale s.a.) [14, 15, 16]; de
asemenea clearance-ul renal redus al citokinelor [17, 18, 19], insuficienta cardiaca cronicd [20] si
ateroscleroza per se, acumularea produsilor de glicozilare avansata [21]. De asemenea, prezenta unei
proteze arteriovenoase sintetice sustine in permanentd sinteza hepaticd de PCR si se asociazd unui
nivel seric redus de albumina [26].

Unele studii nu au depistat diferenta intre nivelele serice ale IL-1, IL-6 si TNF-a in serurile pa-
cientilor in predializa si cei aflati multi ani la HD, sugerand ca insdsi uremia este cea mai importanta
cauza de inflamatie [22, 23]. Totusi, diferiti factori asociati insdsi procedurii de HD pot contribui la
inflamatie. Haubitz si coaut. au raportat cresterea nivelului de PCR la 24 de ore dupa HD, comparativ
cu valorile predialitice [24]. Contactul celulelor mononucleare cu membrana dialitica este o sursa
potentiald de citokine proinflamatorii [25].

Pe langa HD cu membrane bioincompatibile [27, 28], dializantul nesteril si patrunderea retro-
grada a endotoxinelor intacte, cat si a altor produse bacteriene de masa moleculara joasa, inclusiv
ADN bacterian prin membrana dialitica, de asemenea induc un statut microinflamator cronic [29,30].
Totusi, trebuie mentionat faptul ca optimizarea tratamentului prin HD, utilizand membrane biocom-
patibile si dializant ultrapur reduc nivelul de PCR, dar nu-l normalizeaza [31].

Au fost propuse si explicatii alternative genezei inflamatiei, asa cum este ipoteza hiperpermea-
hiperhidratati. Edemul mucoasei intestinale creste permeabilitatea endotoxinelor bacteriene in circu-
latia sistemicd, fenomen insotit de cresterea concentratiei de TNF-a in sdnge. Mai mult ca atat, prin
acest mecanism hiperhidratarea determina si dezvoltarea malnutritiei la acesti pacienti [32].

Insasi prezenta aterosclerozei severe poate fi un mecanism de inflamatie si malnutritie. Exista
presupuneri despre impactul leziunilor aterosclerotice din aorta ca sursa de cristale de colesterol in
circulatie, In special in artera mezenterica, fiind un factor al malnutritiei si inflamatiei cronice la pa-
cientii cu ateroscleroza [35].

Fenomenul ,,epidemiologie inversa”. Unii dintre factorii clasici de risc CV, printre care hi-
percolesterolemia, hiperhomocisteinemia si obezitatea par sd nu fie asociati cu cresterea mortalitatii
ci, Tn mod paradoxal, pot avea rol protectiv. Este bine cunoscut faptul ca excesul de tesut adipos
subcutanat este asociat cu inflamatia reflectata prin cresterea nivelului seric al PCR, si al IL-6. Totusi,
la pacientii uremici obezitatea exercita efecte protective, in pofida proprietatilor proinflamatorii ale
tesutului adipos.

Studiile epidemiologice au demonstrat asocierea paradoxald inversd intre factorii de risc CV
clasici si mortalitatea pacientilor aflati sub HD, fenomen numit ,,epidemiologie inversa” [33]. Sin-
dromul MIA este un indicator foarte important de mortalitate la acesti pacienti §i principala cauza de
epidemiologie inversa.

Existd presupuneri despre concentratii mai mici ale toxinelor uremice la pacientii supraponde-
rali, care se bazeaza pe faptul ca masa organelor viscerale este invers proportionald masei corporale.
Deoarece viscerele sunt sursa principald de toxine uremice, pacientii cu exces ponderal pot avea o
ratd de productie a toxinelor mai joasa pe unitate de masa corporald. Mai mult ca atat, acesti pacienti
au volume de distributie mai mari (apa totald, masd adipoasa), ceea ce rezultd in concentratii mai mici
ale toxinelor [34].

Posibil timpul sa fie factorul determinant, efectul dezastruos al malnutritiei manifestindu-se
intr-o perioadd de timp mai scurtd comparativ cu impactul obezitatii, care necesitd un timp mai inde-
lungat pentru a se manifesta. In acord cu aceasta teorie, pacientii sub dializi decedeaza prematur de
malnutritie, inainte de a suporta consecintele CV ale excesului ponderal [35].

Management terapeutic. Tratamentul presupune initierea la timp a terapiei prin hemodializa,
dializa adecvata, cu membrane biocompatibile [28, 31], utilizarea dializantului ultrapur [36], suportul
nutritional, megestrol acetat, administrarea suplimentelor orale de proteine si aminoacizi, cat si a ce-
lor parenterale [34]. Este foarte importanta alimentarea pacientilor in timpul sedintei de HD, luand in
considerare pierderile mari de aminoacizi in timpul HD. De asemenea, un rol important il au controlul
tensiunii arteriale, al produsului calciu x fosfor, al hormonului paratiroidian, al lipidelor serice.
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Totusi, aceste masuri nu restabilesc statutul nutritional al tuturor pacientilor dializati cu malnu-
tritie. Deoarece la unii pacienti inflamatia joaca rolul de bazd in patogenia malnutritiei, este foarte
importanta aprecierea PCR si/sau a altor proteine de fazi acuti pentru identificarea acestora. In caz
ca sunt depistate infectii persistente, ele trebuie tratate adecvat cu antibiotice sau preparate antivirale,
ameliorandu-se atat statutul nutritional, cét si functia cordului. In prezenta comorbidititilor, asa cum
sunt insuficienta cardiaca cronicd, diabetul zaharat si patologia coronariand, care pot fi cauza inflama-
tiei, este esentiald optimizarea tratamentului acestora. Utilizarea membranelor high flux poate fi be-
nefica prin eliminarea unor factori implicati in inflamatie, asa cum este factorul D al complementului.
Dializa lenta de lungd durata (SLEDD) este capabild sa normalizeze nivelul PCR, nutritia, tensiunea
arteriald practic fard careva interventii medicamentoase (experienta Tassin) [35].

Managementul inflamatiei cronice, bazat pe teoria sindromului MIA, include administrarea
inhibitorilor enzimei de conversie, care nu numai Imbundtatesc contractilitatea cordului si reduc mor-
talitatea, dar se asociaza si cu un statut nutritional mai bun, cat si cu nivele mai joase ale TNF- a si
IL-1 la pacientii cu IRC sub dializa [37, 38]. Statinele, pe langa efectul hipolipemiant, cat si aspirina,
pe langa efectul antitrombotic, pot modifica raspunsul inflamator [26]. Utilizarea statinelor poate
micsora nivelul de PCR cu 12% timp de o luna si acest efect este lipidindependent [39]. Aspirina este
capabila sd reducd nivelul de PCR si IL-6, insa efectele adverse importante, cum sunt hemoragiile,
limiteaza utilizarea pe larg a aspirinei la pacientii cu IRC. Pe langa acest fapt, aspirina afecteaza
apetitul pacientilor [40]. Pentoxifilina reduce pierderea ponderala si catabolismul proteic, fiind efec-
tiva in tratamentul sindromului MIA, cat si al consecintelor sale, cum sunt anorexia si rezistenta la
eritropoietina.

Factorii recombinanti de crestere influenteaza direct homeostaza proteica prin reducerea cata-
bolismului proteic si sinteza proteicd de novo; de asemenea reduc inflamatia, amelioreaza statutul
CV, imbunatatesc profilul lipidic si cresc eritropoieza. Chiar daca pacientii sub dializa s-au dovedit
a fi rezistenti la actiunea hormonului recombinant de crestere, existd studii despre actiunea benefica
a acestui hormon prin cresterea masei corporale, a nivelului seric al albuminei, cat si ameliorarea al-
tor biomarkeri cu impact asupra mortalitdtii, cum sunt homocisteina, transferina si lipoproteinele de
densitate inalta.

Unele preparate antioxidante pot avea rol modulator asupra citokinelor, avand in vedere rolul
produsilor de oxidare in inflamatie. Administrarea vitaminei E pare a fi justificatd numai in doze
mari, care poseda efect antiinflamator (800 Ul/zi), studiile cu doze mai mici nu au raportat rezultate
pozitive. Vitamina C poate fi utila in disfunctia endoteliald, dar dozele mai mari de 100mg/zi trebuie
evitate, pentru a preveni hiperoxalemia. Deficitul de zinc se asociaza cu anorexie, insa efectele bene-
fice ale suplimentarii cu zinc la pacientii sub dializa nu au fost confirmate [35].

Glucocorticosteroizii sunt inhibitori ai factorului nuclear kB, care joaca rolul principal in cer-
cul vicios MIA, insd acest tratament este rezervat pacientilor cu sindrom MIA cu inflamatie severa,
care nu raspund la terapia conventionald, dupa excluderea oricarei infectii sau malignitati si esuarea
tuturor intentiilor de restabilire a statutului nutritional [41]. In final, avand in vedere corelatia strinsa
intre nivelul de citokine proinflamatorii si mortalitate, terapia anti-citokine, de exemplu, anticorpii
anti TNF-a, receptorii solubili TNF-a, antagonistii receptorilor IL-1si IL-6; de asemenea, talidomidul
(inhibitor TNF-a) necesita studiere ulterioard din punctul de vedere al inofensivitatii si efectelor be-
nefice asupra statutului nutritional si CV, cat si al micsorarii mortalitatii [7].
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Rezumat

Patologia cardiovasculara este principala cauzad de deces al pacientilor cu IRC sub dializa. Cresterea
riscului CV se datoreaza doar in parte prezentei factorilor traditionali de risc. La momentul actual, un interes
deosebit pentru nefrologi prezinta relatia intre malnutritie, inflamatie si ateroscleroza. Intreruperea acestui cerc
vicios, denumit sindrom MIA, prelungeste durata vietii pacientilor cu insuficienta renala cronica sub dializa.

Summary
Cardiovascular disease remains the leading cause of death among end-stage renal disease on replasement
therapy. This increased cardiovascular risk is only partly accounted for by traditional risk factors. A recent area
of intense interest for nephrologists is the relationship between the microinflammatory state seen in uraemia,
malnutrition and accelerated atherosclerosis. The suppression of the vicious cycle of malnutrition, inflammati-
on and atherosclerosis (MIA syndrome) would improve survival in dialysis patients.

DENSITOMETRIA SI ALTE INVESTIGATII IMAGISTICE iN DEPISTAREA
LEZIUNILOR SISTEMULUI OSTEOARTICULAR LA PACIENTII
DIALIZATI. PARTICULARITATI DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT
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sefa catedrei Medicina interna Nr.1 FRPM, Dumitru Mastak,
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Actualitatea temei. Boala cronica renala (BCR) este o problema de sanatate ce afecteaza
5-10% din populatia mondiala [1]. Raspandirea procedurilor de hemodializa pentru tratamentul
de substitie a functiei renale a dus la supravietuirea pacientilor cu BCR. In timp, s-au observat un
sir de complicatii legate atat de metodele, cat si de durata tratamentului prin terapie de supliere a
functiei renale.

Deficienta hormonilor sexuali, imobilizarea, stilul de viatd sedentar, tratamentul cu glucocorti-
costeroizi reprezintd factori de risc importanti in dezvoltarea osteoporozei la pacientii cu BCR [2, 3,
4, 5].

Evolutia complicatiilor osteoarticulare la pacientii cu BCR in HD este lenta si asimptomatica.
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