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I. STATUSUL IMUN AL PACIENTILOR HEMODIALIZATI CRONIC

fn timp ce mortalitatea prin infectii in populatia generala a scizut, la pacientii hemodializati ea se mentine ridicati, fiind a doua cauza de
deces, dupd afectiunile cardiovasculare. Aceasta incidentd crescutd a infectiilor este explicatd prin statusul imun modificat al pacientilor
hemodializati, uremia fiind o stare de imunodeficienta care se manifesta la toate nivelele imunitatii, atit inndscute cat si dobdndite, 1a care se
adauga modificari induse de procedura de hemodializa.

1. MODIFICARILE IMUNITATII iINNASCUTE LA PACIENTII HEMODIALIZATI

Barierele anatomice

Integritatea cutanata este intreruptd prin punctionarea repetata a caii de abord vascular si prezenta cateterelor de dializa. Infectia
avind drept punct de plecare calea de abord ocupa primul loc printre infectiile pacientilor dializati [52]. Xerosis cutis, cea mai frecventa
anomalie a pielii la pacientii uremici, produsa datoritd scdderii secretiei glandelor sudoripare, impreuna cu pruritul uremic predispun la
infectii §i incetinirea vindecarii plagilor [287]. Leziunile de calcifilaxie se pot infecta si pot fi punct de plecare a infectiilor sistemice [S0].
Produsii de glicare avansati si cei de oxidare lipidica inhiba lactoferina si lizozimul [407]. Examenele histologice au evidentiat la nivelul
pielii pacientilor dializati modificari ale microvascularizatiei cu ingrogsarea membranei bazale, activarea celulelor endoteliale si infiltrat
inflamator cronic, cu predominenta mastocitelor, leziuni care contribuie la Incetinirea vindecarii leziunilor [393]. Flora normala rezidentd
de la nivelul pielii (stafilococi coagulazo-negativi, difteroizi) este atasatd de straturile profunde ale pielii si in mod normal este rezistentd la
indepartare prin masurile de igiena obisnuite. Folosirea frecventa a antisepticelor la pacientii dializati modifica echilibrul normal al pielii .
Portajul nazal cronic de Stafilococ aureu la pacientii hemodializati este mult mai frecvent decat in populatia generala si creste riscul
bacteriemiilor plecate de la abordul vascular [238].

Comportamentul monocitelor la pacientii hemodializati [52,219,415]

O caracteristica a monocitelor pacientilor uremici este productia crescuta de citokine proinflamatorii (IL-1, IL-6 si TNFa),
productie care se accentueazd in hemodializa prin stimularea monocitelor indusa de activarea complementului de citre membrana de dializa.
Atat uremia cat si hemodializa sunt stari inflamatorii cronice avand drept consecinte pe termen lung: amiloidoza, ateroscleroza progresiva si
disfunctie imunitara [253].

Interleukina 1 produsa de monocite ca raspuns la activare, induce febra, inflamatie si activeaza limfocitele T helper cu cresterea
secretiei de IL-2. Antagonistul receptorului de IL-1, denumit /L-/Ra, antiinflamator natural care se leagd de acelasi receptor ca si IL-1,
prezintd concentratii serice mai mari la pacientii uremici nedializati dar si al celor hemodializati comparativ cu subiectii sanatosi [324].
Concentratiile de TNF-alfa, unul dintre cele mai puternice citokine proinflamatorii ca si a receptorilor acestuia pS5 si p75 (eliminati renal)
cresc paralel cu severitatea IRC [422]. La pacientii hemodializati productia crescutd de TNFa duce la nivele serice de pS5 si p75 de 10 ori
mai mari decit la subiectii sanatosi [422].

IL-6 este o polipeptida secretatd de monocitele activate dar si de macrofage, fibroblasti, adipocite si celule endoteliale ca raspuns la
diferiti stimuli (TNFa, IL-1B, endotoxine bacteriene, exercitiu fizic si stres oxidativ) [318]. Nivelul IL-6 este crescut la majoritatea
pacientilor cu IRC, cauzele fiind reprezentate de pierderea functiei renale (rinichiul intervenind in eliminarea sau metabolizarea IL-6), uremia
per se (inclusiv consecintele sale ca hiperhidratarea, stresul oxidativ si susceptibilitatea la infectii) si procedura de dializa
(bioincompatibilitatea membranelor de dializa, dilalizatul non steril si backfiltrarea). Cresterea IL-6, mai modestd in timpul dializei se
accentueaza la 2 ore dupd terminarea dializei [53]. Consecintele clinice ale cresterii IL-6 sunt accelerarea aterosclerozei, malnutritia protein-
caloricd, IL-6 fiind un puternic predictor al mortalitatii [380].

IL-12 secretatd de monocite creste activitatea celulelor NK si productia de y-interferon a limfocitelor T helper. Celulele
mononucleare periferice ale pacientilor dializati ca membrane decuprofan secreta cantitati crescute de IL-12 comparativ cu pacientii uremici
nedializati si subiectii sandtosi [276]. Secretia continua IL-12 este In contrast cu productia scdzutd In conditii de stimulare si explica nivelul
redus al y interferonului ca si activitatea citoliticd redusa a limfocitelor NK [453]. Nivelele crescute ale citokinelor proinflamatorii TNF a,
IL-6, IL-1b si IL13 sunt asociate cu mortalitatea in timp ce nivelele de IL-2, IL-4 si IL-12 care reflectd imbunatatirea functiilor limfocitelor
T sunt asociate cu supravietuirea [216]. Secretia de citokine in uremie este declansatd atat de endotoxine, care au o concentratie crescuta in
serul pacientilor uremici [302]cat si de substante non-endotoxinice [272].

La pacientii uremici dializati existi monocitozi a cirei cauzi nu este cunoscuti. in conditii normale sub 10% din monocitele
circulante sunt activate (CD144+/CD16+ ). La pacientii hemodializati numarul monocitelor CD14+/CD16+ este mai mare (18%-24%) [306,
341], ele fiind responsabile de secretia crescuta de citokine proinflamatorii observate la pacientii hemodializati [306, 341]. Dupa inceperea
hemodializei se produce o monocitopenie (evidentd dupa 15 minute de la conectare) dar revine la normal dupa 120 de minute [95]. Intrucét
primul pat vascular capilar intalnit de la intoarcerea de la dializor este cel pulmonar, sechestrarea monocitelor se produce in capilarele
pulmonare. Spre deosebire de un proces inflamator local in care activarea monocitelor si celulelor endoteliale este un proces simultan, in
cazul hemodializei aderarea monocitelor activate este separata de cea endoteliald si monocitele nu se pot atasa puternic de endoteliu, de aceea
ele reapar 1n circulatie. Pentru ca expresia moleculelor de adeziune este mai crescutd la subpopulatia CD14+/CD16+ , ele sunt sechestrate
preferential si reapar in circulatie mai tarziu [366]. Durata monocitopeniei este corelatd cu activarea complementului. Membranele sintetice
activeazd in mai micd masurd complementul [95]. Cu toate acestea, membranele de poliamidd care produc cea mai micd activare a
complementului induc o productie de citokine comparabila cu cele de hemofan. Monocitele CD14+/CD16+ ar putea fi folosite ca marker de
inflamatiei sau de bio(in)compatibilitate mai sensibil decat complementul [366]. in contrast cu concentratia serica crescutd a citokinelor
proinflamatorii, dupa stimularea cu lipopolizaharide (LPS), s-a observat o scadere a productiei de citokine atat la pacientii uremici nedializati
cat si la cei dializati [95]. La pacientii dializati aceste modificari se coreleaza cu durata terapiei prin dializd, perioadele lungi de dializa cu
membrane incompatibile ducand la disfunctia progresivd monocitard si imunodeficientd [211]. Activarea monocitelor de catre LPS se
realizeaza prin interactiunea LPS cu receptorul CD14. Expresia bazald a CD14 la nivelul monocitelor pacientilor hemodializati este redusa
comparativ cu cei nedializati si subiectii sdnatosi [95]. Nivelele serice de CD14 solubil sunt in schimb crescute [394]. Receptorii Toll like 4,
receptori de semnalizare de pe suprafata monocitelor necesitd prezenta unei alte molecule MD2. Serul uremic contine substante care se leaga
de MD2 si blocheaza transmiterea semnalului indus de LPS la nucleu, unde se produce activarea factorului nuclear NFkB si consecutiv
secretia de citokine proinflamatorii [16]. Expresia TLR4 este sciizuta la pacientii uremici i mai ales la cei hemodializati, modificarea fiind
cu atat mai accentuatd cu cat durata dializei este mai lunga si daca se utilizeazd membrane mai putin biocompatibile [16].

Monocitele sunt celule prezentatoare de antigen profesionale; dupa prelucrarea antigenului, ele il prezintd limfocitelor T. Recunoasterea
antigenului de catre LT este realizatd de receptorul TCR in asociere cu CMH II dar pentru activarea LT este necesarda o stimulare
suplimentard realizatd de interactiunea moleculelor B-7.2 si B-7.1 de pe monocite cu receptorul CD28 de pe limfocitul LT helper [160].
MoleculeleB-7.2 sunt exprimate pe monocite in mod constitutiv in timp ce moleculele B-7.1 sunt exprimate in urma stimularii imunologice
si reprezintd un costimul secundar de confirmare [235]. Legarea moleculelor B-7 de CD28 duce la cresterea productiei de IL-2 care prin
mecanism auto §i paracrin duce la amplificarea activarii limfocitului T si expansiune clonald. Expresia scazuta a B-7.2 duce la scaderea
productiei de IL-2. Addugarea de anticorpi anti CD28 restabileste productia de IL-2 [149]. La pacientii cu IRC s-a constatat o proliferare
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scazutd a limfocitelor T dupa stimularea antigenica, cu productii scazute de IL-2 si expresie crescutd a receptorilor pentru IL-2 [149].
Suplimentarea exogend de IL-2 poate restabili activarea limfocitard [278]. In prezenta monocitelor de la subiecti sintosi raspunsul
proliferativ al limfocitelor T este normal, indicand ca defectul este localizat la nivelul monocitelor [149]. Activarea limfocitelor T in vitro in
prezenta monocitelor uremice poate fi normalizat prin suplimentarea semnalelor costimulatoare prin anticorpi antiligand B-7 sau CD28
[149]. Costimularea pentru activarea limfocitelor T este importantd mai ales pentru LT naive si mai putin pentru cele cu memorie [363].
Nonresponsivitatea la patogeni sau vaccinare a pacientilor uremici apare mai ales in situatiile Tn care pacientul intilneste prima datd acest
antigen sau dacd mai existd celule cu memorie disponibile. Aceasta ar putea explica diferentele de raspuns intre vaccinarea antihepatitd B si
antitetanus a pacientilor dializati. S-a observat cd 84% dintre pacientii care au raspuns la vaccinarea antihepatitd B au raspuns si la vaccinarea
antitetanicd, in timp ce 50% dintre cei nonresposivi la vaccinarea antihepatitd B au raspuns la vaccinarea antitetanica [150]. Un alt aspect al
deficientei de costimulare B-7.2 este legat de profilul citokinic indus de activarea limfocitului T. Limfocitul LTh1 produce nivelele crescute
de vy-interferon si activeazd imunitatea celulard, in timp ce limfocitul LTh2 produce nivele crescute de IL-4 si stimuleaza limfocitul B
crescand productia de anticorpi [245]. Scdderea activarii limfocitelor T naive printr-o costimulare B-7.2 redusd duce la o inhibare
preponderentd a IL-4 deci a productiei de anticorpi si deci un dezechilibru Th1/Th2 in favoarea Thl [140]. Monocitele pacientior
hemodializati produc nivele crescute de IL-12, unul dintre cei mai importanti factori care determina diferentierea LT helper spre LTh1 [64].
Atat uremia cat si hemodializa cu membrane incompatibile duc la accelerarea apoptozei monocitelor [64,264]. Apoptoza este mediata prin
FasL [342]. Dupa dializd procentul celulelor apoptotice scade indiferent de membrana de dializa sau de modalitatea de dializa (intermitenta,
zilnica) [17,171].

Comportamentul celulelor dendritice 1a pacientii hemodializati

Inca din stadii initiale ale IRC are loc o scadere a numarului celulelor dendritice circulante [173]. Aceastd scadere se coreleaza cu
raspunsul la vaccinarea antihepatitd B, pacientii cu IRC severa prezentdnd un raspuns mai slab la vaccinare comparativ cu cei cu functie
renald mai putin alterata [94]. La pacientii hemodializati are loc o scadere atat a numérului celulelor dendritice plasmacitoide cat si a
celor mieloide, fapt explicat prin efectul supresiv al unor toxine uremice nondializabile asupra maduvei (similar trombocitopeniei din IRC)
sau prin accelerarea apoptozei (similar monocitelor) si prin redistibutia lor periferica [264].

Comportamentul neutrofilelor la pacientii hemodializati [414, 441]

Inflamatia este rezultatul echilibrului dintre factorii pro si antiinflamatori, aspect este cel mai bine reflectat de rolul dual al
neutrofilelor, care combind actiunea antiinfectioasa cu cea proinflamatorie. Hemodializa cu membrane de cuprofan induce o neutropenie
severd in primele 15 minute de la initierea dializei, efect fiind dependent de activarea complementului [210]. Neutropenia este corelatd cu
gradul activarii complementului, masurarea C3a a ardtat o crestere importantd in primele 10-15 minute de la initierea dializei [172].
Activarea complementului duce la cresterea adezivitatii neutrofilelor la suprafete strdine [220] si activarea lor. Modificarile expresiei
selectinelor si - integrinelor la nivelul neutrofilelor explica interactiunea acestora cu endoteliul vascular [230,377]. Pentru cd neutrofilele
sunt relativ rigide comparativ cu eritrocitele si pentru ca circulatia capilard pulmonara este prima intilnitd dupd compartimentul venos al
circuitului extracorporeal, are loc sechestrarea neutrofilelor la nivel pulmonar, explicand disfunctia pulomonara si hipoxia din timpul dializei.
Membranele de polisulfona si poliacrilonitril induc o activare mai scazutd a complementului si deci neutropenia si hipoxia sunt mai reduse
[79,183,195]. Reutilizarea capilarelor duce de asemenea la o activare mai redusa a complementului [80]. Neutropenia este tranzitorie $i este
explicatd prin down-reglarea receptorilor pentru C5a de la nivelul neutrofilelor, internalizarea acestor receptori, reducerea nivelului plasmatic
al C5a sub pragul necesar interactiunii intre neutrofile si celula endoteliali [89]. In timpul dializei cu membrane de cuprofan expresia
receptorilor de pe suprafata neutrofilelor de tip CR1 si Mac-1 este crescutd, de aceste modificari fiind raspunzatoare anafilatoxinele C3a si
C5a [22, 232]. Expresia CD 11b este crescutd in timpul dializei cu membrane de cuprofan (maxima la 15 minute de la initierea dializei) dar
nu si in cazul utilizarii dializoarelor de polisulfond [398]. Folosirea unui dializor de cuprofan reutilizat nu a produs aceasta modificare [399].
Scaderea expresiei L-selectinelor (responsabile de rolling-ul leucocitar) si cresterea expresiei 2 integrinelor (Mac-1) ar putea explica
disfunctia imunitara la pacientii dializati cu membrane de cuprofan [397]. Expresia selectinelor i B2-integrinelor nu s-a modificat daca s-au
utilizat membrane de polisulfona [230, 397]. Generarea intermediarilor reactivi ai oxigenului in timpul dializei cu cuprofan este un alt
mecanism care modificd expresia selectinelor si a integrinelor [346]. Heparina creste expresia integrinelor contribuind la leucopenie.
Leucopenia si degranularea neutrofilelor sunt mai reduse daca se utilizeazd heparine fractionate, dar pentru ambele tipuri de heparina sunt
dependente de doza, de aceea se recomanda folosirea heparinelor cu greutate moleculara mica si in doza cea mai mica [231,234].

Functia fagocitara a neutrofilelor este suprimata in timpul dializei cu membrane de cuprofan [426], in contrast cu lipsa modificarilor daca
se utilizeazd membrane care nu activeazd complementul. Raspunsul glicolitic si producerea de specii reactive ale oxigenului in primele 12
saptdmani de la inceperea dializei este mai mica daca se utilizeazd membrane de cuprofan (comparativ cu polisulfond) si poate explica riscul
crescut de infectii [425]. Toxinele uremice cu greutate moleculard micd ca p-cresolul si compusii guanidinici inhiba functia neutrofilelor
[176,180]. Proteinele inhibitorii ale granulocitelor GIP-1 si GIP-2 cu structurd asemanatoare lanturilor usoare de imunoglobuline au actiune
de inhibare a preluarii glucozei de neutrofile, dar si asupra chemotactismului, metabolismului oxidativ si distrugerii intracelulare a bacteriilor
[165,178].

Degranularea neutrofilelor, reflectata prin nivelul mieloperoxidazei, elastazei sau lactoferinei, apare in timpul hemodializei independent de
activarea complementului (membranele de polimetilmetacrilat care activeaza doar In mica masura complementul produc o degranulare la fel
de importantd ca membranele de cuprofan)[182]. Reutilizarea dializorului scade activarea complementului dar nu si degranularea
neutrofilelor [181]. Degranularea neutrofilelor depinde de continut intracelular de calciu si de prezenta sau absenta proteinelor inhibitorii ale
degranularii. Blocantii de calciu care scad calciu citosolic scad degranularea [166] chiar dacd activarea complementului se produce. Nivelele
crecute de calciu intracelular induse de hiperparatiroidism pot duce la degranulare [438]. Utilizarea citratului ca anticoagulant in locul
heparinei prin efectul chelator al calciului a redus degranularea neutrofilelor [41]. Activarea §i agregarea neutrofilelor si trombocitelor
indusa de membrana de dializa este redusa prin folosirea citratului [161], ca si stresul oxidativ, reflectat prin scdderea nivelului LDL oxidate
in ciuda persistentei nivelelor crescute de LDL colesterol [161]. Inhibarea degranularii neutrofilelor in timpul dializei cu citrat ar putea
reduce si formarea produsilor de oxidare proteica, implicati in ateroscleroza [44].

Proteinele inhibitorii ale degranulirii, reprezentate de angiogenin si factorul D al complementului au un nivel crescut in IRC [27,409]. In
timpul hemodializei cu membrane de cuprofan nivelul lor este nemodificat, in schimb utilizarea de dializoare high-flux PMMA sau PAN
produce o scddere a acestor proteine, explicand degranularea neutrofilelor cu aceste membrane slab activatoare de complement [358]. La
dozele uzuale folosite in hemodializd, heparina are efect de stimulare a functiilor granulocitelor (adeziune, agregare, degranulare si
metabolism oxidativ). Acest efect este mai accentuat pentru heparina nefractionatd comparativ cu cea cu greutate moleculard mica [231].

La pacientii uremici rata apoptozei neutrofilelor este crescutd comparativ cu pacientii dializati [354], toxicitatea uremica fiind mecanismul
principal responsabil [354]. Serul uremic creste expresia Fas si FasL, accelerand apoptoza [196, 251]. La pacientii hemodializati studiile au
ardtat o crestere [447] sau scadere [175] a apoptozei, diferentele fiind date de momentul recoltérii neutrofilelor deoarece la debutul sedintei
de hemodializa ele sunt deficiente comparativ cu neutrofilele de la sfarsitul sedintei de dializd. Apoptoza neutrofilelor nonuremice este
acceleratd in prezenta membranelor de cuprofan dar nu si in prezenta membranelor de polisulfona [223]; accelerarea apoptozei se realizeazd
prin activarea complemntului pe cale clasicd, prin legarea componentei Clq de imunogobulinele IgG. Aceste imunoglobuline anti-
polizaharide se gésesc in ser in mod natural [249] si ele se leagd de membrana de cuprofan, activand calea clasicd a complementului cu
depozitarea C3b la nivelul membranei. Ulterior are loc activarea explozivd a complementului ti pe cale alternd [223]. Existenta acestor
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anticorpi preformati in cantitati diferite ar explica sindromul de prima utilizare a dializorului cu severitate diferitd de la pacient la pacient.
Apoptoza indusa de complement este dependenta de compexul de atac al membranei (MAC) si activarea caspazelor [298], mecanismul fiind
asemanator cu cel al perforinelor. Apoptoza neutrofilelor este crescutd in prezenta proteinelor glicozilate si a produsilor proteici oxidati
rezultati in urma stresului oxidativ indus de uremie, iar dializa cu membrane high-flux producand eliminarea prin adsorbtie sau convectie a
acestora amelioreaza apoptoza [358]. Lanturile usoare inhiba apoptoza [84].

Comportamentul complementului in hemodializa [415, 428, 429]

Membranele artificiale nu au mecanismele protective de control ale activarii complementului ca cele existente pe suprafetele
celulelor umane si de aceea permit aparitia convertazelor C3 si C5 dupa depozitarea C3 pe suprafata lor [374]. Membranele artificiale
mimeaza structuri naturale (de exemplu peretele celular bacterian). Cuprofanul, cu structurd polizaharidicd poate activa complementul asa
cum o fac si alte structuri polizaharidice (zimozan, inulina, endotoxine). Complementul este activat la contactul cu membrana de cuprofan pe
cale alternd. Activarea este maxima la 15 minute, valorile revenind la normal spre sfarsitul dializei. Rezultatul este formarea anafilatoxinelor
C3a si C5a care activeazd monocitele §i neutrofilele, inducand neutropenie §i monocitopenie, cele mai vizibile efecte ale activarii
complementului. Dupé dializa, la pacientii hemodializati cu membrane de cuprofan, activarea complementului este suprimatd prin nivelul
crescut al inhibitorilor (factorul H) [310]. Gruparile hidroxil din structura membranelor celulozice contribuie la activarea complementului, in
timp ce structurile de tip SO4 favorizeaza atasarea factorului inhibitor H [81]. Mascarea grupdrilor hidroxil a dus la obtinerea de membrane
sintetice care activeazd mai slab complementul, deci sunt mai biocompatibile [178]. Unele membrane (PAN, metilsulfone) prezinta si
capacitatea de a adsorbi C3a; cantitatea de C3a din faza fluida este mai redusd desi activarea complementului este la fel de importanta ca in
cazul celulozei [167]. Membranele high-flux au permeabilitate mare pentru C3a, C5a si factorul D al complementului [167]. Complementul
poate fi activat si de LPS, peptidoglicani si fragmente DNA eliberate din bacteriile care pot contamina dializantul. Produsii bacterieni
penetreaza mai putin membranele sintetice datoritd capacitdtii lor adsorbtive [167]. fmbunétégirea biocompatibilitatii impune utilizarea unui
dializant cu puritate cat mai inaltd i a membranelor sintetice high-flux care activeazd Tn mai micd masurd complementul si elementele
celulare, avand si proprietdti de adsorbtie a impuritatilor si citokinelor inflamatorii si 0 mai bund eliminare a moleculelor medii. Mortalitatea
globald si cea de cauza infectioasd a fost mai mica la cei dializati cu membrane mai biocompatibile [36]. Heparina creste activarea
complementului pe cale alternd prin favorizarea interactiunii factorului B cu C3b [82]. Legarea vitaminei E de polimerul dializorului reduce
stresul oxidativ, amelioreazd leucopenia indusa de membrand, scade eliberarea mieloperoxidazei si amelioreaza disfunctia endoteliald [145].
Comportamentul limfocitelor natural-killer (NK)

La pacientii hemodializati numérul celulelor NK (CD3-/CD56+) ca si al NK activate (CD3-/CD16+) este crescut dar capacitatea
citolitica a NK este scazuta dacd se utilizeaza membrane de cuprofan [54, 453]. Functia celulelor NK este corelatd cu varsta iar utilizarea
unor membrane biocompatibile la pacientii peste 65 de ani poate restabili Intr-o oarecare masura capacitatea lor citolitica [148].

2. MODIFICARILE IMUNITATII ADAPTATIVE LA PACIENTII HEMODIALIZATI

Si la nivelul imunitatii adaptative imunodeficienta uremica este asociatd cu semne de activare celulard [102]. La pacientii uremici
existd limfopenie [131,274]. Perturbarea imunitéitii mediate celular este cauza principald a disfunctiei imunitare din uremie, sustinuta prin:
supravietuirea prelungitd a grefelor de piele [92], anergia cutanata [435], incidenta crescutd a infectiilor virale, tuberculozei si neoplaziilor
[265], limfopenie, raspunsul scazut la mitogeni in vitro [101] si rdspunsul scdzut la vaccinare cu antigene timodependente (vaccinarea
antihepatitd B,tetanus, difterie) [225,382], dar normal la vaccinarea timoindependentd (antipneumococicd) [349]. Raspunsul scazut la
vaccinarea impotriva hepatiei B este constatat Inca din stadii initiale ale IRC si el este si mai scazut la pacientii hemodializati [101]. Lipsa de
raspuns la vaccinarea antihepatitd B este in concordanta cu proliferarea scazuta in vitro a LT si productia scazuta de IL-2 [101]. Deficitul de
costimulare datorat expresiei reduse a moleculelor costimulatoare CD86 de la nivelul celulelor prezentatoare de antigen este cauza
deficitului functional al LT [421]. in contrast cu raspunsul scizut la stimulare reflectat prin productia scizutd de y interferon si IL-2 [416],
LT ale pacientilor hemodializati prezintd semne de activare evidentiate prin numarul mare de celule care exprimd IL-2R (CD25) si
concentratie plasmatica mare de CD25 in forma solubila [421]. Aceasta activare este prezentd din stadii initiale ale IRC si este accentuata de
dializa [102]. Biodisponibilitatea scazuta a IL-2 explicd comportamentul LT in uremie [76], in acest sens s-a constatat cd adaugarea de
injectii de IL-2 amelioreazi raspunsul la vaccinarea antihepatiti B [268]. In uremie s-a evidentiat nu numai o deficienta cantitativd a LT cu
scaderea proliferarii si productiei de IL-2 dar si o deficienta calitativa, reflectatd prin pattern-ul citokinic care realizeaza diferentierea LT
helper in LThl1 si LTh2. La pacientii hemodializati activarea LT duce la predominenta L'Th1 fati de LTh2. Aceasta modificare explica
raspunsul umoral scazut la vaccinarea timodependenta. Predominenta LTh1 explicd si reducerea activitatii bolii lupice (unde predomina
activitatea LTh2) la pacientii ajunsi in dializa spre deosebire de continuarea activittii granulomatozei Wegener caracterizata prin activarea
LTh1 [365]. IL-12 produsa 1n cantitate mare de catre monocitele pacientilor hemodializati, este unul dintre cei mai puternici determinanti ai
diferentierii LT helper cétre LTh1 [365]. in IRC numirul limfocitelor T naive si a celor cu memorie este scizut, fapt care se datoreazi fie
accelerdrii apoptozei fie activarii si diferentierii accelerate a LT in celule cu memorie [450]. Pacientii dializati sunt expusi in mod repetat
stimulilor antigenici ce duc la un turnover limfocitar accelerat, cu epuizarea celulelor naive si a celor cu memorie [266, 274, 445]. Celulele
LT cu memorie ca si LThl sunt mai predispuse la apoptozd [13, 288]. Cauzele apoptozei accelerate sunt uremia per se, stresul oxidativ
(limfopenia este invers corelatd cu nivelul malonildealdehidei) [423], hiperparatiroidismul (asemanator fagocitozei deficitare datoratd
nivelelor crescute de calciu in citosol)[102].
Imunitatea umorala este deprimata in IRC si la pacientii hemodializati, dar nivelul imunoglobulinelor serice este normal [102]. Frecventa
crescutd a autoanticorpilor (anti-IL1a, IL-6, antifosfolipidici, antitiroidieni, anti-LDL oxidate, antiendoteliali, antiactind, antidesmina,
antivimentind) ca si prezenta anticorpilor antioxid de etilena sugereaza o stare de activare a LB [102]. La hemodializati s-au evidentiat nivele
crescute ale CD23 ( receptorul de afinitate scazutd a Ig E) si CD23 solubil (CD23 este o citokind multifunctionald cu rol de cofactor in
activarea LT) [102]. Limfopenia constatata la hemodializati este mai accentuata pentru LB, explicatd prin susceptibilitatea crescuta a acestora
la apoptoza prin mecanism Fas dar si prin dereglarea represorului apoptozei, Bcl-2, exprimat in timpul maturarii limfocitare si implicat in
controlul si reglarea dezvoltarii limfocitare [131].



CONCLUZII

Anomaliile imunologice la pacientii hemodializati sunt complexe, fiind prezente atat la nivelul imunitatii nespecifice cat si
specifice. Unele dintre aceste anomalii sunt anterioare initierii hemodializei, altele sunt exacerbate sau initiate de procedura de hemodializa.
Deficitul imunitatii se manifesta preponderent la nivelul imunitatii celulare, prin interventia factorilor legati de hemodializa. Paradoxal, in
hemodializd incompetenta celulelor sistemului imun este simultand cu semne de activare celulard, datorate interactiunii complexe ale
organismului uman cu componentele sistemului de dializa, aceastd stare de alertd repetatd la fiecare dializd, ducand la scdderea eficientei
mecanismelor imunitare in fata unei alte agresiuni. Prevalenta mare a infectiilor la pacientii hemodializati este consecinta directd a

producerii de mediatori ai inflamatiei si a citokinelor proinflamatorii, prevenirea productiei de oxidanti in timpul hemodializei, ameliorarea
functiilor celulelor prezentatoare de antigen, a cooperarii acestora cu limfocitele, suplimentarea IL-2 pentru activarea limfocitarad
corespunzatoare, suplimentarea interferonului. Ameliorarea biocompatibilitdtii impune utilizarea unei membrane care sa interactioneze cat
mai putin cu sistemele celulare i solubile sanguine si a unui dializant ultrapur.

II. ETIOPATOGENIA SI FORMELE CLINICE ALE INFECTIILOR PACIENTILOR HEMODIALIZATI

1. INFECTIILE BACTERIENE

Desi progresele in terapia de substitutie a functiei renale sunt incontestabile, mortalitatea pacientilor hemodializati cronic se
mentine ridicatd. O posibild explicatie ar fi cresterea numarului de pacienti varstnici si diabetici inclusi in hemodializa, acestia avand o
patologie cardiovasculard severa. Bolile cardiovasculare sunt principala cauzd de deces a pacientilor hemodializati totalizand 40-50%.
Infectiile reprezintd a doua cauza de deces a pacientilor hemodializati, dupa bolile cardiovasculare[412], totalizand 20-30%. Riscul relativ
de deces prin infectii s-a corelat cu vérsta, scorul de comorbiditati si cu nivelul albuminei serice. Septicemiile si pneumoniile reprezintd 75 %
dintre decesele pacientilor hemodializati produse de infectii [412]. Rata anuald de deces prin septicemie i pneumonie a pacientilor
hemodializati cronic este mult mai mare decat in populatia generald la toate grupele de varstd; la grupa de varstd de 65-74 de ani ea este de
100 respectiv de 10 ori mai mare decat in populatia generald [136]. Un singur episod de septicemie a crescut rata mortalitétii de 7 ori la 6 luni
de la initierea dializei, ulterior rata mortalitatii scade dar este de 2 ori mai ridicata la 5 ani [136].
Infectiile reprezintd o importantd cauzi de morbiditate si de spitalizare a pacientilor hemodializati cronic. Vérsta inaintata si diabetul au
reprezentat factori independenti de risc pentru septicemie la pacientii cu IRC, iar la hemodializati nivelul scazut al albuminei serice, accesul
vascular temporar si reutilizarea dializorului se coreleaza cu riscul de septicemie [188], sugerand cd ameliorarea starii de nutritie si evitarea
abordului vascular temporar ar putea reduce riscul de septicemie. Renuntarea la reutilizarea capilarelor a dus la cresterea supravietuirii
pacientilor [322]. Pacientii hemodializati spitalizati pentru septicemie au prezentat risc crescut pentru infarct miocardic, insuficientd cardiaca
si accidente vasculare cerebrale si periferice la 6 luni si 5 ani dupa spitalizarea initiald, sugerand ca septicemia este asociata cu risc crescut de
evenimente cardiovasculare si deces. Tipul infectiilor care au necesitat internarea a determinat rata de deces, fiind cea mai mare pentru
endocardita infectioasa si septicemiile cu punct de plecare neprecizat si cea mai mica pentru infectiile de tract urinar [10,244].

ETIOPATOGENIE
In patogenia infectiilor pacientilor hemodializati intervin trei factori principali care interactioneaza: imunitatea gazdei, virulenta
bacteriana si procedura de hemodializa per se.

A. Imunitatea gazdei
Uremia se asociaza cu alterarea mecanismelor imunitare, ceea ce creste riscul infectios.Atat mecanismele imunitdtii inndscute cat si
dobandite sunt afectate [69,184,198,237].
Toxicitatea uremica
Fosfatii, potasiul, fenolii, indolii, acidul uric, parathormonul, spermina, spermidina, angiogenina, lanturile usoare de imunoglobuline si
compusii guanidinici au fost incriminati in alterarea imunitatii [69, 184, 198]. S-au descris doua substante cu greutatea de 28000 si respectiv
de 9500 Daltoni, ultima cu structurd asemdnatoare 2 microglobulinei, cu proprietati inhibitorii granulocitare [165,180]. P-cresolul, compus
fenolic lipofilic, ce se leagd de structuri proteice, inhiba utilizarea glucozei de cétre neutrofile[423]. Radicalii liberi produsi de celulele
imunocompetente exercitd efecte toxice: hipocloritul reactioneazd cu toxinele retentionate in uremie (spermina,spermidina, taurina) si
produce cloramina care are persistenta si toxicitate crescutd [396,441]. Uremia deprima productia de oxid nitric prin acumularea de inhibitori
endogeni ai sintezei de NO (dimetilarginina), in timp ce dializa prin efectul de activare a complementului indus de membrana poate creste
productia de NO [420]. Majoritatea dintre acesti compusi retentionati in uremie este incomplet eliminata de procedurile dialitice actuale.
Fierul
Incircarea cu fier se datoreazi excesului de fier administrat, hemolizei si excesului de transfuzii. Granulocitele pacientilor care prezintd
supraincarcare cu fier au capacititi fagocitare, oxidative si de distructie bacteriand scazute; episoadele de bacteriemie au fost de 3 ori mai
frecvente la pacientii care au avut feritina serica peste 1000 mg/1 [60]. In vitro s-a demonstrat ca functiile granulocitelor pacientilor uremici
cu indici nomali ai metabolismului fierului sunt reduse in prezenta fierului dextran [164]. in plus, fierul stimuleazi cresterea si virulenta
bacteriana [316]. Utilizarea parenterald a fierului este un factor important implicat in cresterea incidentei infectiilor bacteriene la pacientii
hemodializati. Dupd administrarea eritropoetinei si mbunatitirea statusului fierului s-a constatat o ameliorare a fagocitozei [430].
Desferioxamina, utilizatd pentru reducerea incarcérii cu fier, produce alterdri ale rdspunsului imun, favorizand infectiile cu mucormycosis
[40].
Anemia renald
La pacientii hemodializati cronic productia de dioxid de carbon de cétre granulocitele stimulate este corelatd cu valoarea hematocritului
[427]. Eritropoietina are efect benefic asupra functiilor granulocitelor dar si asupra limfocitelor, cu normalizarea subpopulatiilor limfocitare,
a productiei de citokine si imunoglobuline si a raspunsului la vaccinare [85].
Mineralele si vitaminele
in IRC nivele serice ale cadmiului, mercurului si cuprului sunt crescute iar cel al zincului e scizut. Terapia de suplimentare a zincului poate
ameliora imunitatea mediatd celular si imbunatati raspunsul la vaccinare [45]. Deficienta vitaminelor E, C si a acidului folic poate altera
raspunsul imun [100], dar aceste vitamine sunt suplimentate de reguld la pacientii hemodializati. in schimb, deficienta vitaminei D are
repercursiuni nu numai asupra metabolismului fosfocalcic ci si asupra altor procese dependente de vitamina D. Receptori pentru 1,25 di-HO
D3 au fost identificati pe monocite, limfocitele B si T [335]. La nivelul monocitelor si macrofagelor vitamina D3 actioneaza ca o citokina, de
aceea deficienta de vitamina D3 poate duce la alterari in raspunsul imun [335]. Purinele sunt inhitori ale activitatilor dependente de vitamina
D [185] si scaderea concentratiilor lor ar putea avea efect favorabil asupra nivelului si activitdtii biologice a calcitriolului [424].
Malnutritia



O proportie importantd (40-70%) a pacientilor hemodializati prezintd malnutritie. Aceasta creste riscul de infectii §i accelereaza
ateroscleroza, cei doi factori determinanti ai ratei ridicate de morbiditate si mortalitate la pacientii hemodializati cronic. Este dificil de stabilit
cat din alterarea imunitdtii se datoreaza uremiei si cat se produce datoritd malnutritiei sau hemodializei per se, dar asocierea acestor factori la
pacientii hemodializati contribuie la incidenta crescuta la infectii. Statusul nutritional este un predictor al mortalitatii independent de prezenta
sau absenta raspunsului inflamator [337]. Parametrii nutritionali reprezentati de albumina serica, colesterol si trigliceride s-au corelat pozitiv
cu numdrul total de limfocite si numarul CD4 [356]. Numdrul si functiile limfocitelor B si nivelul imunoglobulinelor sunt mai putin
influentate de malnutritie [444].

Portajul cronic si transmiterea nosocomiala

Stafilococul aureu, cel mai frecvent germene implicat in infectiile pacientilor hemodializati se géseste in mod natural la nivelul mucoasei
nazale, faringe, rect si perineu. El poate coloniza pielea si se poate transmite de la o persoana la alta. Rata de portaj in populatia generald este
de 25% in timp ce la pacientii hemodializati portajul poate atinge 75%. Eliminarea portajului cronic de Stafilococ aureu a redus incidenta
infectiilor la pacientii hemodializati [39]. Coportajul de enterococi glicopeptid rezistenti si stafilococ aureu meticilinorezitent (MRSA) poate
favoriza transferul de material genetic cu aparitia de enterococi rezistenti atat la meticilind cét si la Vancomicind [282].

Alte cauze

Sindromul de hiperhidratare interdialitic, pneumonia sau pleurita uremica, calcificarile metastatice pulmonare, hipoxemia intradialiticd sunt
factori de risc suplimentari pentru infectiiile pulmonare care ocupa al doilea loc ca frecventa la pacientii hemodializati. Deficientele
sistemului imunitar nelegate de uremie: varsta naintatd, diabetul, medicamentele imunosupresoare, infectia HIV contribuie la cresterea
incidentei infectiilor si a gravitatii acestora.

B. Virulenta bacteriani

Factorii de virulentd bacteriand sunt reprezentati de factorii de colonizare si aderentd bacteriand, invazinele, capsulele si componenti de
suprafatd, endotoxinele, exotoxinele, sideroforii [199]. Aderenta bacteriand este importantd in infectiile cateterelor de hemodializa.
Stafilococul aureu si Pseudomonasul adera de proteinele prezente pe suprafata cateterului (fibronectina), in timp ce stafilococii coagulazo-
negativi pot adera direct de polimerii cateterului de hemodializa [158]. Bacteriile secretd substante care cresc expresia genelor de virulenta
cat si polizaharide extracelulare care formeaza un biofilm. Acesta protejeaza populatia bacteriand de sistemul imun al gazdei si de actiunea
antibioticelor [334]. Bacteriile din interiorul biofilmului au caracteristici proliferative si adaptative diferite de cele ale populatiei initiale,
rezultat al comunicarii interbacteriene (quorum sensing).

C. Procedura de hemodializi
in timpul hemodializei pacientii sunt expusi riscului de infectie, sursele fiind reprezentate de piele (prin disruptia integritatii barierei
cutanate), dializant, sistemul de tratare a apei si reutilizarea dializoarelor.
Calea de abord
Fistula arteriovenoasd are cel mai mic risc infectios, initierea dializei pe fistuld reducand de 1,75 de ori riscul de deces [317]. Conform
recomandarilor DOQI, 40% dintre pacienti ar trebui dializati pe fistuld arteriovenoasa si sub 10% pe catetere venoase centrale [304,383].
Punctionarea mai frecventa a fistulei arteriovenoase in dializa zilnicd nu a crescut incidenta infectiilor cu punct de plecare de la nivelul
fistulei [383]. Rata infectiilor nu ar trebui sd depaseasca 1% pentru fistule si 10% pentru grefele arteriovenoase (DOQI)[452].
Grefele arteriovenoase au o rata de infectie de 10-22% fata de 1- 4% pentru fistule si 25-30 % pentru catetere [8,236]. Factorii de risc pentru
infectie sunt reprezentati de igiena precard, varsta naintatd, diabetul, leziuni ale pielii, localizarea femurald, portajul cronic de S.aureu,
durata de utilizare si numdrul interventiilor chirurgicale corectoare. Comparativ cu cateterele venoase centrale tunelizate rata de infectie este
aproximativ egald si ar putea reprezenta o alternativd de abord mai ales cd si permeabilitatea este similard [267]. Lipsa de monitorizare a
pacientilor in serviciile nefrologice, diagnosticul tardiv al suferintei renale n stadiul final al IRC, cresterea numarului de pacienti varstnici,
obezi, diabetici, cu probleme vasculare, fac ca aproximativ 70 % dintre pacienti sa inceapd dializa pe cateter venos central si aproape 30% sa
utilizeze catetere ca forma de acces permanent, cifre care s-au dublat fata de 1996 [452]. in producerea infectiilor de cateter sunt implicate 4
mecanisme: colonizarea cateterului cu flord tegumentara pericateter, colonizarea intraluminald prin contaminarea cdpacelelor, insdmantarea
cateterului de la un focar de la distanta si mai rar contaminare intraluminald de la solutiile infuzate [197].
Cateterele temporare de dializd sau nontunelizate sunt utilizate pentru abordul vascular de urgenta. Ele pot fi implantate in venele jugulare,
venele subclavii sau femurale. Datorita riscului de infectie ele nu ar trebui folosite mai mult de 3 saptdmani pentru cateterele jugulare si
maxim 5 zile pentru cele femurale. Desi riscul infectios este mai mic in abordul subclavicular, acesta este de evitat datorita riscurilor mari de
stenoza ce ar putea compromite abordul nativ [206]. Incidenta bacteriemiei pentru abordul jugular este de 5,4% dupa 3 saptdmani si 10,5 %
dupd 4 saptamani. Cateterele femurale au cea mai mare ratd de infectie, incidenta bacteriemiei fiind de 3,1% dupa o saptamana si 10,5 %
dupa 2 saptiméni [312]. In aproximativ 44% din cazuri bacteriemia a fost precedatd de infectia orificiului de iesire, riscul de bacteriemie
crescand cu 1,9% dupa 1 zi la 13,4% la 2 zile si respectiv la 20% dupa 1 sdptdmana de la evidentierea infectiei orificiului de iesire.
Cateterele tunelizate, dezvoltate initial pentru abordul de duratd scurtd si medie, au devenit treptat o cale de abord permanent pentru
hemodializa cronica datoritd cresterii numarului de pacienti cu probleme de abord vascular nativ [316]. Numarul lor s-a dublat in perioada
1996-2000 conform statisticii USRDS [410]. Durata medie de utilizare a cateterelor tunelizate a fost de 10,5 luni pana la 30 luni [58, 238,
289]. Incidenta medie a bacteriemiei legate de cateter este de 3-5 episoade/1000 zile-cateter [108]. Localizarile preferate pentru cateterele
tunelizate sunt venele jugulare interne si venele subclavii datorita riscului infectios mai redus, sau daca ele nu sunt permeabile se poate
utiliza implantarea in venele iliace externe [258]. Cateterele din polivinilclorid si polietilend au o trombogenicitate mai mare comparativ cu
cele din silicon sau poliuretan, ceea ce face ca riscul colonizarii bacteriene sd fie mai mare [34]. Cateterele cu dublu lumen au un risc mai
mare de infectie decat cele cu lumen simplu [270,437].
Dispozitivele implantabile se pot monta In aceleasi localizari ca si cateterele si sunt constituite din 2 canule cu un traiect subcutanat
implantate intr-o vena centrald similar cateterului tunelizat si care se termina cu doud valve ce permit introducerea fistulinelor obignuite,
situate tot subcutanat; ele sunt confectionate din titaniu si silicon. Avantajele sistemului sunt reprezentate de flux sanguin crescut, rata de
tromboza si de infectie scazute [285].
Consecintele bacteriemiei plecate de la catetere sunt grave, fiind reprezentate de recurenta bacteriemiei (rata de recurentd este de 18-66%),
metastaze septice la distanta si deces (6,3%) [403]. Dintre metastazele septice la distantd cele mai frecvente sunt osteomielitele, artritele
septice si endocarditele, dar pot exista si alte localizari (hepatice, pulmonare si endoftalmice). Endocarditele septice au avut in 50%
localizare mitrald, 25% aortica si 25% tricuspidiana si au prezentat o mortalitate mare (30%) [214]. Cel mai frecvent germen implicat in
determindrile septice osoase si endocardice este Stafilococul aureu. De altfel etiologia cea mai frecventa este reprezentatd de S. aureu si S.
epidermidis, urmatd de germenii gram negativi si fungi.
Lichidul de dializi
Contaminarea microbiologica a concentratului de dializa, a sistemului de tratare a apei §i a aparaturii de dializd poate duce la bacteriemie.
Concentratul de bicarbonat pentru dializa este frecvent contaminat bacterian comparativ cu cel acid indiferent de forma solida sau lichida [5].
Principala sursd de contaminare a apei este reprezentatd de stagnarea apei in sistemul de distributie si circuitul hidraulic al aparatului de
dializa. Temperaturile ridicate, nutrientii lichidului din circuitul aparatului de dializa, portiunile de flux redus, backfiltrarea si perioadele de
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pauza (nocturnd) favorizeaza cresterea bacteriand, cu formarea de biofilm [62,63]. Pirogenii eliberati din biofilm nu includ numai endotoxine
ci si fragmente DNA bacteriene care se leaga de receptorii Toll-like de pe monocite si induc formarea de citokine care declanseaza raspunsul
inflamator [357]. Fragmentele DNA bacteriene nu sunt indepartate din dializantul contaminat prin ultrafiltrare. Utilizarea dializantului
ultrapur a dus la absenta biofilmului in aparatul de dializa [319]. Bacteriemiile cu punct de plecare dializantul contaminat sunt frecvent cu
germeni gram negativi si apar simultan la mai multi pacienti din centrul de dializa [313].

Reutilizarea capilarelor

Bacteriile nu pot trece prin membranele capilarelor, dar pot infecta compartimentul sanguin in timpul reprocesarii si pot da nastere la
septicemii cu microorganisme din apa [218]. Contaminarea O-ringurilor de la capacelele dializoarelor in timpul procesarii a produs mai
multe episoade de septicemie in unele centre de dializa [25,31]. Datoritd modificérilor membranelor celulozice in timpul reprocesarii,
bacteriile pot trece prin membrane, in timp ce membranele sintetice high-flux sunt mai putin permeabile chiar si la endotoxine, ele avand si
proprietdti adsorbtive [218].Endotoxinele sau exotoxinele pot trece prin membranele de dializd sau pot contamina dializoarele in timpul
reprocesarii, producdnd reactii pirogenice in timpul dializei. Frecventa acestora a fost de 10-13% [21]. Etiologia infectiilor legate de
reutilizarea capilarelor este dominatd de germenii gram negativi si mai ales Pseudomonas [218]. Bacteriile nontuberculoase fac parte din
flora normald a apei de retea utilizatd pentru dializa si exista riscul aparitiei infectiilor cu aceste microorganisme (Mycobacterium fortuitum,
chelonei si M. chelonei-like) [42,65]. Cauzele cele mai frecvente ale infectiilor legate de reprocesarea dializoarelor au fost alegerea
nepotrivitd a agentului germicid sau a concentratiilor acestuia, utilizarea apei de retea in loc de apad de osmozd sau de apa de dializa
necorespunzatoare standardelor.

DIAGNOSTICUL SIFORMELE CLINICE ALE INFECTIILOR
Pacientii hemodializati prezintd frecvent infectii dar in fata unui pacient dializat cu sindrom infectios problema care se pune este daca
infectia este legata de calea de abord sau de procedura dialitica. Datoritd riscului de infectii, calea de abord reprezinta “calcaiul lui Ahile”
pentru hemodializa. Infectiile nelegate de calea de abord vascular pot avea diferite localizari, cele pulmonare fiind mai frecvente si cu
evolutie mai grava [197].
Infectiile ciii de abord
Fistula nativa arteriovenoasi
Infectia se poate manifesta cu semne locale reprezentate de roseatd, edem, secretie seroasd sau purulentd la locurile de punctie. Prezenta
febrei fara o alta cauza evidentd poate indica o bacteriemie cu punct de plecare de la nivelul fistulei [295]. Majoritatea infectiilor sunt
produse de germeni gram pozitivi (S. aureu si coagulazonegativi). Este necesara evidentierea germenului prin hemoculturi.
Grefele arteriovenoase
Infectia la nivelul grefei trebuie suspicionatd in prezenta semnelor locale reprezentate de durere, eritem, caldurd, secretie seroasd sau
purulenta la nivelul locurilor de punctie recente sau mai vechi, sau ulceratii cutanate. Uneori sunt prezente doar febra, leucocitoza sau stare
septicd neexplicatd [295]. Este necesara recoltarea de culturi din plaga de la nivelul grefei si hemoculturi. Agentii etiologici sunt similari cu
cei ai infectiilor fistulelor arteriovenoase. Grefele trombozate pot fi o sursd silentioasa de infectie iar pentru diagnostic se poate utiliza
scintigrafia cu leucocite marcate cu In111 (sensibilitate de 100%, specificitate de 75%) [24] sau cu Tc-HMPAO [333].
Cateterele venoase centrale
Pentru a evidentia ca sursa bacteriemiei este cateterul, este necesar ca unul dintre criteriile urmatoare sa fie prezente:
e  culturd semicantitativa (>15 CFU/ segment de cateter) sau cantitativa (> 100 CFU/ segment de cateter) si acelasi germene (specie
si antibiograma) izolat din segmentul cateterului si din vena periferica [112].
®  hemoculturi cantitative simultane din cateter si vena perifericd > 5 cateter vs singe periferic
e  hemocultura din cateter pozitiva cu 2 ore mai repede vs de cea din vena periferica [277].
Factorii de risc pentru bacteriemiile legate de cateter sunt reprezentati de prezenta cateterului, episoade bacteriemice anterioare, terapia
imunosupresoare si nivelul hemoglobinei [177]. Chiar daca este montat 1n cele mai stricte conditii de igiend colonizarea varfului cateterului
poate fi demonstratd in 15% dupa 24 de ore [112]. Incidenta bacteriemiilor este mai mica decat rata colonizarii, fiind de 10-30% din rata
colonizarii[112]. Colonizarea cateterelor netunelizate se face de obicei periluminal (extraluminal), pe cand pentru cateterele tunelizate
principala cale de contaminare este cea endoluminald, situatie In care orificiul de iesire al cateterului are aspect normal, dar la manipularea
cateterului (intradialitic) apar febra si frisoane [112].
Infectiile cdii de abord pot produce metastaze septice la distanta care trebuie cautate In momentul in care se confirmd bacteriemia. Ele sunt
descrise 1n 20-30% din bacteriemii, avind o gravitate deosebitd si o mortalitate de 6-18%.
Endocardita infectioasd este o complicatie frecventd la pacientii hemodializati cronic, fiind de 10-18 ori mai frecventa decit in populatia
generald, datoritd folosirii mai frecvente a cateterelor pentru dializa cronicd. Cel mai frecvent agent etiologic este Stafilococul aureu (40-
80%) urmat de Enterococ. Cel mai frecvent vegetatiile au fost localizate pe valva mitrald (50%), urmate de localizarea pe valva aorticd
(43%) si tricuspida (19%). Dintre pacientii cu endocarditd, 74% au fost dializati pe cateter tunelizat, 13% pe grefa arteriovenoasd, 9% au
utilizat Life-Site si doar 4% pe fistula arteriovenoasa. Diagnosticul endocarditei este precizat de ecografia transtoracica in 13 % din cazuri si
de ecografia transesofagiand in 87% din cazuri [1]. Complicatiile endocarditei includ embolii septice care se pot localiza in creier, articulatii,
ficat, plamani, splind [375]. Mortalitatea este mare (25-45%), factorii asociati cu decesul fiind reprezentati de hipoalbuminemie, localizarea
mitrald si prezenta emboliilor septice [307].
Artritele septice au aparut cu o frecventd de 2% fiind localizate in general supradiafragmatic si favorizate de calcificdrile articulare si
capsulitele retractile [372]. Alte complicatii septice sunt osteomielitele vertebrale [66], abcese epidurale [308], endoftalmite (mai ales in
septicemiile cu S. aureu si Candida), emboliii pulmonare septice, produse prin embolizarea unui tromb atrial infectat in prezenta unui cateter
jugular tunelizat [3].
Bacteriemiile legate de cateter produse de Pseudomonas au aparut cu o frecventd de 8% si au avut o evolutie favorabila prin indepartarea
cateterului, in contrast cu rata mare de mortalitate a septicemiilor cu cu punct de plecare visceral [153]. Bacteriemiile cu gram negativi (Ps.
aeruginosa, cepacia, Xanthomonas maltophilia, Citrobacter freundii, Acinetobacter, Enterobacter cloacae) au fost descrise in unele centre
de dializa avand punct de plecare reprocesarea dializoarelor [218].

2. TUBERCULOZA

Tuberculoza este a doud cauza de mortalitate infectioasd din lume. Raportat la populatia generald incidenta tuberculozei la pacientii
hemodializati este de 10-25 de ori mai mare [247]. Mortalitatea prin tuberculoza la pacientii dializati este ridicata, in unele studii de pana la
37,5% fatd de 6,5% in populatia generala [247].

Diagnosticul este dificil datorita simptomelor nespecifice, suprapuse cu cele ale uremiei si ratei mari de anergie la testarea cutanata [284].
Sunt frecvente formele diseminate si extrapulmonare (pleurale, meningita, peritoneale, ganglionare, osoase, articulare) (pana la 80 % )[146].
Formele pulmonare pot coexista cu cele extrapulmonare. Cele mai frecvente simptome au fost nespecifice (febrd intermitentd, anorexia,
scaderea ponderald). Anergia pacientilor hemodializati la testul PPD este foarte ridicatd ajungand in unele studii pana la 40-50% comparativ
cu 5 % in populatia generala [286,369,392,430]. in cazul unei prime testiri negative pacientii pot fi retestati cu doze suplimentare. Induratia
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medie a fost de 13mm. Nu s-a gdsit nici o corelatie Intre pozitivitatea testului si imaginea radiograficd pulmonara. Datoritd anergiei, testul
subevalueazd prevalenta infectiei latente la pacientii hemodializati dar testul PPD si radiografia pulmonara sunt recomandate anual la
hemodializati [146]. Noile metode ELISA de determinare a y-interferonului din sangele total ca raspuns al limfocitelor T la antigenele
specifice pentru M. tuberculosis, respectiv ESAT-6 (early secretory antigenic target 6) sau tehnicile de flowcitometrie de masurare a
limfocitelor T reactive la ESAT-6 sunt specifice pentru M. tuberculosis, iar ultimul fiind un test in vitro nu este afectat de starea de
imunodepresie indusd de uremie[233,367]. Nivelul CA-125 peste 10°® U/ml a avut o sensibilitate de 84% si o specificitate de 91% pentru
tuberculoza, fiind o metoda noninvaziva si utild in diagnostic [213]. Datoritd frecventei mari a formelor extrapulmonare determinarea M.
tuberculosis DNA-ului, utilizind PCR (polymerase chain reaction) poate fi utild, metoda avand o specificitate de 100% si o sensibilitate de
97% [286]. Testele serologice de detectare prin metoda imunograficd a anticorpilor antiantigene glicolipidice tuberculoase (TBGL) si
antilipoarabinomannan (LAM) pot fi utile in diagnosticul infectiei latente[111,201] desi nu s-a putut stabili o corelatie intre IDR la PPD si
aceste teste serologice [446].

Tuberculoza activa apare la pacientii hemodializati mai frecvent in primii ani de la initierea dializei, iar durata medie de la aparitia
simptomelor pind la diagnostic este de 36 de zile; evolutia nefavorabild s-a corelat cu o duratd lungd a simptomatologiei inainte de
diagnostic, Tn medie 50 zile [392].

3. INFECTIILE VIRALE

Importanta problemei
Infectiile cu virusurile hepatice B si C reprezintd cele mai importante infectii virale ale pacientilor hemodializati, virusurile hepatice B si C
reprezentdnd agenti etiologici principali ai hepatitelor virale in dializa. Transfuziile de singe au reprezentat principala sursa de infectie
pentru pacientii hemodializati Tnaintea introducerii terapiei cu eritropoietind; dupa introducerea acestei terapii, transfuziile au devenit o sursa
minord cu toate cd interventiile invazive de diagnostic si terapie mai produc incad sangerari importante in contextul uremiei. Tratamentul
infectiilor virale B si C este dificil, datoritd eficacitétii limitate a medicamentelor existente si efectelor secundare frecvente. Daca pentru
virusul hepatic B existd vaccin, pentru virusul C Incd nu exista. Infectiile virale B si C reprezinta o problema importantd in vederea efectudrii
unui transplant renal.
Prevalenta infectiilor cu virusurile hepatice B si C diferd in functie de aria geografica , dar raportat la populatia generald este mult mai mare
indicand ca infectia apare in timpul perioadei de dializa. [51,189].
INFECTIA CU VIRUSUL HEPATIC B
in Roménia, in anul 2000 prevalenta pentru atg HbS a fost de 21,6% in Transilvania [426] si 17% in Moldova [88]. Reducerea transfuziilor
de sange, screeningul donorilor, screeningul pacientilor hemodializati, separarea pacientilor atg HBs pozitivi , respectarea precautiunilor
universale si vaccinarea Tmpotriva hepatitei B au dus la scaderea incidentei infectiei ca VHB in centrele de dializa [72] si doar ocazional au
mai aparut cazuri de infectie cu VHB legate de nerespectarea masurilor de preventie [191].
La pacientii hemodializati infectia ca VHB evolueazd cu inflamatie hepatica redusd, in schimb fibroza poate fi avansatd si deci riscul
evolutiv poate fi mare. Datoritd cresterii duratei de supravietuire, este posibil ca redutabilele complicatii reprezentate de ciroza §i carcinomul
hepatocelular sd se dezvolte. Riscul aparitiei de cancer hepatic este mai mare la hemodializati comparativ cu populatia generala [250]. Ciroza
hepatica creste riscul de deces la pacientii hemodializati de 35 de ori [256]. Comparativ cu pacientii transplantati, cursul infectiei ca VHB in
dializa este mai putin agresiv.
Clinica infectiei cu VHB
Pacientii hemodializati cu VHB prezintd foarte rar simptome tipice de hepatitd, de obicei sunt anicterici si au cresteri modeste ale
transaminazelor. Persistenta atgHBs se coreleazd cu nivelul transaminazelor [120]. Severitatea leziunilor hepatice reflectd intensitatea
raspunsului imun la persoanele imunocompetente. In cazul unui raspuns inadecvat, cum este cazul uremiei, infectia persista [120]. Nu se
poate face o corelatie intre nivelul transaminazelor §i severitatea leziunilor hepatice. Nivelul transaminazelor este in general mai putin crescut
ca in populatia generald si de aceea la hemodializati limita valorilor normale este sub 20 UI/1 sau cresterea de 0,75 este anormala [163].
Diagnosticul infectiei cu VHB se face prin determinarea antigenului HBs la initierea dializei si apoi la 6 luni sau de cate ori existd o
suspiciune. Trebuie tinut cont ca dupa vaccinare impotriva hepatitei B, antigenul HBs poate fi prezent in singe si sa fie detectat inca 4
saptamani de la vaccinare [248]. Determinarea incarcaturii virale la pacientii atg HBs pozitivi prin testele cantitative (hibridizare, PCR) a
evidentiat nivele de ADN HBV de 4,6.103(4.102-4.10% copii/ml), relative stabile in decursul timpului [119]. Aceasta incarcatura virald este
redusd comparativ cu pacientii infectati cu VHB dar fara IRC (6,5.102 copii/ml). Cauzele nu sunt clare dar posibile explicatii ar fi: trecerea
ADN-HBYV 1in compartimentul dializantului, distructia genomului in timpul procedurii de dializa, durata de viatd mai lungd a interferonului
fata de pacientii neuremici (9,6 £ 2,9 ore vs 5,3 + 1,3 ore) si cresterea productiei de y-interferon in timpul dializei. Aceste constatari au facut
ca gradul de infectiozitate stabilit anterior ca fiind mare al acestor pacienti sd fie reconsiderat. Antigenul HBe, marker al replicarii virale, este
relativ rar gasit in serul bolnavilor atg HBs pozitivi, lucru confirmat prin PCR. Cu ajutorul tehnicilor moleculare noi s-a constatat cd exista
pacienti atg HbS negativi dar cu HBV detectabil [309], dar de rutind nu se recomanda insd utilizarea detectdrii ADN-HBV. Tehnicile
sensibile de PCR au demonstrat ca unii pacienti pot avea nivele foarte mici de ADN-HBV in ficat si in sdnge in ciuda prezentei anticorpilor
HBs. Uneori se poate produce reactivarea infectiei; aceasta seroconversie denumitd reversa a fost descrisa si la pacienti hemodializati in
unele situatii de accentuare a imunodepresiei (infectie cu HIV, corticoterapie, chemoterapie, alte infectii cronice) [141]. Coinfectia cu virusul
C scade activitatea VHB si ar putea explica cazurile fals negative de infectie cu VHB [309]. Biopsia hepatica este indicata la toti pacientii
hemodializati care prezinta replicare virald , dacd terapia antivirala este acceptatd de pacient [126]. La pacientii hemodializati se recomanda
daca este posibil abordul transjugular si profilaxia cu deamino-D-arginina pentru disfunctia plachetara din uremie [127]. Riscul de carcinom
hepatocelular trebuie avut in vedere de aceea se recomanda dozarea la 6 luni a a-fetoproteinei si efectuarea anuald a ecografiei abdominale
[126].
INFECTIA CU VIRUSUL HEPATIC C
in tara noastra cel mai frecvent este genotipul 1[281].
La pacientii hemodializati prevalenta variaza cu aria geografica dar este mai mare decit In populatia generald [74]. in SUA prevalenta este
intre 10-20%, 1n térile nordice este de sub 5%, in timp ce 1n tdrile mediteraneene este de peste 20% [322].
Factorii de risc pentru infectia cu VHC la pacientii hemodializati sunt reprezentati de numarul de unitati de sange transfuzate si durata
terapiei hemodialitice [74, 322, 416]. Calea de transmitere prin sange si derivati a reprezentat principala cauza fnainte de 1992 cénd nu se
efectua testarea pentru VHC. Dupd introducerea testelor ELISA de generatia a doua si a treia, riscul de transmitere a HCV prin singe a
scazut [322]. La pacientii hemodializati, In 30-60% din cazuri, modul de infectie nu poate fi identificat [321]. Prevalenta HCV se coreleaza
cu durata dializei astfel incat la peste 20 de ani de dializa prevalenta este de peste 80% [321]. Transmiterea nosocomiald in cadrul unitatii de
dializa este principala cale de transmitere; in centrele cu prevalenta peste 20% incidenta anuald poate ajunge la 3-5%. Izolarea pacientilor
HCV porzitivi 1n unele centre a dus la scaderea incidentei aproape la 0 [37].
Clinica infectiei cu virusul hepatic C
La pacientii hemodializati infectia cu VHC este in general asimptomatica. Istoria naturald a bolii care in mod obisnuit se intinde pe mai multe
decenii este dificil de apreciat la pacientii hemodializati, deoarece speranta lor de viatd este mai micd [263]. Riscul de carcinom
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hepatocelular la pacientii dializati este mai mare datoritd infectiilor cu VHB si VHC [250]. Carcinomul hepatocelular a fost cauza de deces la
5,5% dintre pacientii HCV pozitivi fatd de 0% la pacientii HCV negativi. Ciroza a fost cauza de deces la 8,8% dintre pacientii HCV pozitivi
fata de 0,4% din pacientii HCV negativi [250]. Valorile aminotransferazelor la pacientii hemodializati cu hepatitd C sunt mai mici decit la
populatia nonuremicd [263], pacientii viremici au valori mai mari decat cei HCV negativi, dar valorile pot fi intre limitele normalului. La
pacientii hemodializati cu VHC leziunile de fibrozd avansata sunt frecvente si nu existd o corelatie cu viremia si nivelul transaminazelor
[261,291] .

Diagnosticul infectiei cu HCV se realizeaza prin evidentierea anticorpilor anti- HCV, care este un test screening efectuat la initierea dializei
si ulterior la 6 luni. Rezultate fals positive pot apare prin stimularea policlonala a limfocitelor B in contextul unor infectii (HIV) sau al unor
boli autoimmune [381], fapt care poate fi eliminat prin utilizarea testelor de generatie noud [170]. Pot apare rezultate fals negative, fiind
raportate cazuri cu anticorpi antiHCV negativi si ARN pozitiv [2]. Este recomandat ca toti pacientii care vor efectua un transplant renal sa
efectueze testul ARN HCV [168]. In cazul testului HCV pozitiv este necesara determinarea viremiei prin tehnica PCR.

Prevalenta medie a infectiei duale cu virusurile hepatice B si C este de 3-6% dar cu limite intre 3% si 30% [187]. Pacientii cu infectie
simultand VHB si VHC au o evolutie mai severd si un raspuns slab la interferon [353].

INFECTII CU ALTE VIRUSURI

Virusul hepatic D (VHD)

VHD este un virus defectiv care produce infectii numai la persoanele infectate cu VHB. Prevalenta este sub 1% in populatia generala si peste
10% la pacientii dializati. Superinfectia cu VHD duce la agravarea evolutiei hepatitei cu VHB. Testarea anti HVD nu este de rutina la
pacientii hemodializati [353].

Virusul hepatic A

Pacientii hemodializati mai 1n varsta si cei infectati cu alte virusuri hepatice fac forme mai severe de hepatitd A si de aceea se poate efectua
vaccinarea lor, mai ales ca titrul de anticorpi dupd vaccinare este asemanator cu cel al persoanelor sanatoase, fara reactii adverse [134].
Virusul hepatic E

Virusul hepatic E are o distributie globald si produce epidemii hidrice de hepatita icterica. Transmisia este fecal-orald, dar unele studii au
sugerat §i o transmisie parenterala [20]. Nivelul anticorpilor la hemodializati a fost mai crescut raportat la populatia generalad [118, 336, 386,
391, 408] .

Infectia cu virusul TT

Un nou virus DNA, denumit TT (TTV) a fost descris ca si cauza a hepatitelor postransfuzionale non A-G. La pacientii hemodializati care
prezintd risc crescut pentru infectiile transmise sanguin s-a gasit o prevalentd de 19%, chiar mai mare la cei politransfuzati [57]. Prevalenta
TTV la pacientii politransfuzati cu boala hepaticd de etiologie neprecizatd a fost de 25-46% [293] si unele au fost cazuri de hepatite
fulminante [293]. Pacientii hemodializati cu infectie cu TTV fard alte coinfectii virale au prezentat valori normale ale transaminazelor [57].
Detectarea TTV in fecale a sugerat si o transmisie fecal-orala [311]. Lipsa unor teste pentru evidentierea anticorpilor fac ca sd nu se poata
face o estimare reald a infectiei cu TTV [328].

Virusul hepatic G

Virusul hepatic G este un flavivirus descris Tn 1996, inrudit cu cel al hepatitei C. E1 mai este denumit GB virus tip C. Poate produce hepatita
acuta dar rolul in cronicizare nu este cunoscut. Diagnosticul se face prin determinarea viremiei prin tehnica PCR si a anticorpilor anti E2.
Perioada de viremie este lungd (de ani de zile) pina la aparitia anticorpilor si de aceea pentru diagnostic sunt necesare determinarea simultana
a viremiei si anticorpilor [262]. Desi produce viremie persitentd nu produce inflamatie hepatica. Unele studii aratd ca coinfectia cu HGV
incetineste progresia in hepatita C [262]. Prevalenta la pacientii hemodializati este mare, intre 17-19% [262, 411], comparativ cu 2 % din
populatia generala. in randul donatorilor de singe prevalenta este de asemenea mare si deci transfuziile ar putea fi un factor implicat in
transmisia HGV la pacientii hemodializati, la fel ca pentru virusul hepatic C. Spre deosebire de acesta, durata dializei nu pare sa aiba vreo
importantd. Raspunsul la interferon pare sa fie bun si sa nu fie legat de cel al VHC [124]. O prevalenta ridicatd a fost gasita si in randul
personalului medical din centrele de dializa pind la 24%, spre deosebire de cea a virusului C la care prevalenta este de sub 1% [147].

Infectia cu herpesvirusuri

Depresia imunitard a pacientilor hemodializati poate favoriza persistenta sau reactivarea virusurilor latente cum sunt cele din familia
Herpesvirusurilor (virusul Epstein Barr, herpes simplex, varicelo-zosterian, citomegalovirus) [213]. Réspunsul umoral la aceste infectiile
virale a fost comparabil cu cel al subiectilor sdnatosi [209].Daca semnificatia acestor infectii nu este deosebitd la pacientii hemodializati
cronic rdspunsul imunologic fiind in esentd normal [373], in cazul efectudrii unui transplant renal activarea infectiilor latente datorita
tratamentului imunosupresor poate avea repercursiuni asupra supravietuirii grefei si pacientului. Infectia cronicd cu citomegalovirus poate fi
un factor de risc pentru trombozarea fistulei arteriovenoase, titrul anticorpilor anti CMV Ig G a fost mult mai mare la pacientii care au
prezentat cel putin un episod de tromboza a fistulei, posibil prin declangarea unui proces inflamator in peretele vascular, cu hiperplazie
intimala [157].

Infectia cu virusul HIV

Datorita riscului mare de infectii la pacientii infectati cu HIV, fistula arteriovenoasa trebuie efectuata din timp, boala renald avand de obicei o
evolutie rapida. Acesti pacienti trebuie vaccinati mpotriva hepatitei B. Raspunsul la eritropoietind este bun. Supravietuirea la un an a
pacientilor dializati infectati cu HIV a fost de 53%, (fatad de 83% a pacientilor cu alte cauze de IRC) [215]. Supravietuirea s-a corelat cu
numarul CD4+ peste 200 /mm?3, nivelul albuminemiei >3 g/dl si cu tratamentul antiretroviral. Infectiile oportuniste au fost principala cauza
de deces (54%) [215].

Diagnosticul infectiei cu HIV se face In mod uzual prin determinarea anticorpilor antiHIV. Determinarea prin flow-citometrie a populatiei
CD4+ care este infectatd de virus este esentiald pentru prognostic: la un numar < 200/mm3 riscul de deces este de 19 ori mai mare decat la
un numar > 350/mm?3 [215]. Hemodializa produce activarea limfocitelor CD4+ si a monocitelor mai ales in cazul utilizérii de membrane mai
putin biocompatibile. Deoarece s-a constatat o crestere a Incarcaturii virale n timpul hemodializei cu cuprophan [216] s-a sugerat ca
pacientii HIV pozitivi care nu sunt sub tratament specific sd fie dializati cu membrane mai biocompatibile. Nu sunt necesare masuri
suplimentare de izolare a pacientilor cu HIV, in afara masurilor uzuale si dezinfectia cu hipoclorit de sodiu a echipamentului si suprafetelor
atinse frecvent. Tratamentul antiretroviral trebuie continuat, cu ajustari ale dozelor de medicamente corespunzator gradului de insuficientd
renala [214].

4. INFECTIILE FUNGICE [154]
Fatd de populatia generald riscul infectiilor fungice la pacientii hemodializati este de aproximativ 10 ori mai mare [219]. 80% din infectiile
fungice au fost produse de specii de Candida, urmate de Cryptococcus (6%) si Coccidioidomycosis( 4%) [219]. Infectiile fungice au aparut
mai ales 1n primii ani de dializa, diabetul, sexul feminin si malnutritia au reprezentat principalii factori de risc. Speciile de Candida produc
biofilm la nivelul cateterelor si pot realiza infectii sistemice [220]. Rata de infectie a cateterelor venoase centrale cu Candida este de
aproximativ 10% din totalul infectiilor. Speciile cele mai frecvente sunt Candida albicans (63%), Candida glabrata si parapsilosis [154].
Fungii din biofilm au o rezistentd crescutd la actiunea antimicoticelor. Mortalitatea este mare (intre 25-38%). In cazul cateterelor de
hemodializa tunelizate aplicarea unguentelor cu antibiotice la nivelul orificiului de iesire reduce rata colonizirii microbiene dar poate
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favoriza colonizarea cu specii de Candida. Majoritatea pacientilor care au prezentat infectii cu Candida ale grefelor arterivenoase au fost
anterior tratati cu antibiotice, clinica fiind reprezentatd de stare septica si/sau fistuld cutanata la locul grefei.

Pacientii hemodializati sunt de asemenea predispusi la infectia cu Mucormycosis, cel mai important factor favorizant fiind desferioxamina,
utilizatd pentru tratamentul supraincarcarii cu fier si aluminium [40]. Desferioxamina actioneaza ca un siderofor si stimuleaza cresterea si
patogenitatea agentului etiologic. Clinic se prezinta ca o stare septicd In 44% din cazuri, manifestari rinocerebelare (31%) si alte localizari
(25%). Mortalitatea fara tratament este de 86% si se mentine ridicatd la 72% din cazuri chiar in cazul tratamentului cu Amfotericina B [40].

III. TRATAMENTUL ACTUAL AL INFECTIILOR PACIENTILOR HEMODIALIZATI CRONIC
1. TRATAMENTUL INFECTIILOR BACTERIENE

Profilaxia
Avand in vedere frecventa mare a infectiilor la pacientii hemodializati, statusul lor de imunodepresie, rezistenta bacteriana din ce in ce mai
mare si conditiile speciale ale procedurii de hemodializd, tratamentul eficient vizeazd In primul rand preventia, realizatd atat prin masuri
generale de control a infectiilor aplicabile tuturor pacientilor cat si masuri speciale pentru calea de abord si procedura de hemodializa. fntr-un
mediu In care mai multi pacienti efectueaza dializa simultan, riscul de transmitere a infectiilor, direct sau indirect prin echipamente si
dispozitive medicale, medicamente, suprafete si mainile personalului este mare [73].
o Niciun dispozitiv medical nu elimind riscul de infectie. De aceea fistula arteriovenoasa, care prezinta cel mai mic risc de infectie a devenit
“gold standard”-ul caii de abord. Initiativa denumita “fistula first”, presupune diagnosticul precoce al insuficientei renale cronice, prezentarea
in servicii de nefrologie pentru a colabora cu echipa de chirurgie vasculard in vederea efectudrii fistulei arteriovenoase cand rata filtrarii
glomerulare este mai micd de 30ml/min [98]. In situatiile cdnd abordul vascular nativ este precar trebuie luatd in considerare dializa
peritoneald ca metodd de substitutie, de preferat hemodializei pe cateter venos tunelizat [197].
e Implantarea si manipularea cateterelor trebuie sa se efectueze in conditii de asepsie. Conform recomandarilor DOQI, cateterele de
hemodializa temporare nu trebuie utilizate mai mult de 3 saptdmani pentru cele jugulare si 1 saptdimand pentru cele femurale [207]. Daca se
apreciaza ca durata de utilizare a cateterului este mai mare de 3 saptdmani se recomandd implantarea unui cateter tunelizat [303], Intrucat
incidenta bacteriemiilor legate de cateter este mai micd; impregnarea cateterelor si a cuff-urilor cu diverse dezinfectante (clorhexidina,
argint-sulfadiazind) sau antibiotice (minociclind sau rifampicind) a redus colonizarea si episodele de bacteriemie dar prezintd dezavantajul
costului ridicat [77,339].
o ingrijirea cateterelor de citre personal instruit poate reduce de 8 ori frecventa bacteriemiilor legate de cateter [341]. Dezinfectia cu solutie
de clorhexidind sau PVP (polivinilpirolidond) sau utilizarea unguentelor cu mupirocind sau polisporind a redus rata bacteriemiei
[341,364,86,243]. Dezavantajele ar fi legate posibilitatea aparitiei rezistentei la utilizarea mupirocinei [190] sau favorizarea dezvoltarii
infectiilor fungice [203].
e Tehnica utilizarii solutiilor de umplere a cateterelor “lock solutions” vizeaza impiedicarea formarii biofilmului prin aderenta bacteriilor si
fungilor la catetere si/sau derivatele proteice de pe suprafata acestora [110]. Solutiile utilizate cuprind un agent antimicrobian §i un agent
anticoagulant. Agentii antimicrobieni folositi sunt taurolidina, EDTA, gentamicina, vancomicina, cefazolina, minociclina sau combinatii ale
acestora , linezolid, eperezolid. Ca agenti anticoagulanti sunt folositi heparina, citratul trisodic. Combinarea antibioterapiei sistemice cu
tehnica “locking” a permis eradicarea bacteriemiei in 50 % din cazuri [226] sau chiar 100% [61].
e Eradicarea portajului cronic de S.aureu poate fi utila pentru reducerea episoadelor de bacteriemie la pacientii purtatori de catetere, dar
recontaminarea este frecventa (58% dintre pacientii tratati cu mupirocind devin recontaminati dupa 4-6 luni) [43].
e Vaccinarea antistafilococica utilizand vaccin format din polizaharidele capsulare de tip 5 si 8 ale S. aureu, conjugate cu exotoxina A a Ps.
aeruginosa a dus la formarea de anticorpi protectivi in 80% din cazuri pentru tipul 5 si In 75 % din cazuri pentru tipul 8, dar titrul protector
scade In timp (aproximativ dupa 40 de saptdmani) [133, 370].
e Deoarece infectiile pulmonare ocupa locul al doilea dupa cele ale abordului vascular, se recomanda vaccinarea antipneumococica, cu rapel
la 3-5 ani, iar cea vaccinarea antigripald anual. Raspunsul la vaccinare este bun [19].
o Utilizarea rhG-CSF pentru ameliorarea disfunctiei neutrofilelor la pacientii hemodializati ar putea accelera vindecarea infectiilor [6].
e Utilizarea judicioasd a antibioticelor este importantd pentru prevenirea rezistentei bacteriene. La pacientii hemodializati cele mai
importante bacterii rezistente la antibiotice sunt: S. aureu rezistent la meticilinda (MRSA), S. coagulazo-negativ rezistent la meticilind,
Enterococul rezistent la vancomicind (VRE) si bacteriile gram negative ce pot avea o rezistentd plurimicrobiand (Ps. aeruginosa, Str.
maltophillia, Acinetobacter).
e Pentru ca infectiile bacteriene ale pacientilor hemodializati pot avea punct de plecare apa utilizatd pentru hemodializa, este necesara
respectarea normelor de utilizare si control ale apei, dializantulului, aparatului de hemodializa si cele legate de reutilizarea dializoarelor.
e Cresterea imunitatii pacientilor implica: efectuarea unei dialize adecvate, cu membrane cit mai biocompatibile, ameliorarea stirii de
nutritie, suplimentarea cu vitamina D [19] si zinc, corectarea anemiei si utilizarea judicioasd a preparatelor de fier [115]. Se recomanda
utilizarea celor mai mici doze eficiente de fier ( 25-100 mg) tinand cont de efectul acestuia de favorizare a infectiilor [316]. in cazul unei
bacteriemii utilizarea fierului trebuie opritd temporar pina la rezolvarea infectiei.

Tratamentul infectiilor caii de abord
Infectia fistulei arteriovenoase
e Infectia extinsa a fistulei se trateazd ca o endocarditd bacteriand subacutd cu antibioterapie parenterald timp de 6 saptdmani. in caz de
embolie septicd sau tromboza fistulei este necesara excizia fistulei [59,137, 294].
o Infectia locurilor de punctie se trateaza cu antibioterapie parenterald timp de 2 saptdmani in absenta febrei si bacteriemiei si 4 sdptdmani
daca acestea sunt prezente [137]. Locurile de punctie a fistulei trebuie schimbate [137] . in prezenta bacteriemiei crearea unei noi fistule este
contraindicata, ea trebuind améanatd 3-4 saptdmani dupd rezolutia semnelor locale si generale si completarea tratamentului [137, 269].
Infectia grefelor arteriovenoase
e Pentru infectie cu aspectul unei ulceratii superficiale sau a unei celulite este de obicei suficienta antibioterapia parenterald 2-4 saptamani.
o Infectia localizatd la locurile de punctie sau infectia unui pseudoanevrism se trateaza cu antibioterapie parenterald si excizia segmentard cu
refacerea continuitatii cu o noud grefa si un nou tunel subcutanat [316,360].
o Infectia extinsa necesita excizia totald iar drept cale de abord se utilizeaza un cateter tunelizat implantat dupa 48 de ore. O noua grefa sau
fistula se va efectua la membrul opus dupa terminarea tratamentului [294].
Infectia cateterelor de dializi
Implicd tratamentul infectiei dar si managementul cateterului, deoarece la acesti pacienti cateterul reprezintd de cele mai multe ori unica
optiune de abord a dializei.
o In cazul infectiei cateterelor non-tunelizate (temporare), acestea trebuie scoase [115].
o in cazul cateterelor tunelizate care prezinti infectia orificiului de iesire se recolteaza culturi din orificiul de iesire si hemoculturi si se
initiazd antibioterapie empiric; aceasta se administreaza timp de 2 sdptamani 1n absenta bacteriemiei si 4 sdptdmani in prezenta ei [115]. in
prezenta infectiei tunelului subcutanat cateterul trebuie scos [115]. In caz de bacteriemie, se recolteazi hemoculturi si tratamentul trebuie
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initiat promt. La pacientii cu simptome severe si instabili clinic sau cei care rdman simptomatici peste 36 de ore de la initierea terapiei,
cateterul trebuie scos. Daca cateterul nu este scos, pe langa terapia generald se poate utiliza si antibioterapia locald de “locking” dupa fiecare
dializa, existand insa riscul de dezvoltare a metastazelor septice [115]. in cazul in care exista bacteriemie cu simptome minime, fard infectia
clinica a orificiului de iesire sau a tunelului sau daca febra cedeaza dupa initierea antibioterapiei, se poate recurge la schimbarea cateterului
pe ghid si continuarea antibioterapiei inca 3 sdptimani. Metoda este avantajoasd prin prezervarea accesului vascular si printr-o rata relativ
redusd de esec a tratamentului (18%)[280]. La toti pacientii cu infectii legate de calea de abord trebuie sa se recolteze 2 hemoculturi dintr-o
vend perifericd inainte de initierea antibioterapei [115]. Antibioterapia initiald trebuie sa acopere Stafilococii si bacteriile gram negative,
inclusiv Pseudomonas aeruginosa si Enterococii, mai ales la pacientii cu sepsis sever. Se recomanda ca antibioterapia pentru stafilococi sa
fie din grupa derivatilor de meticilind pentru a evita dezvoltarea rezistentei la glicopeptide.Vancomicina se utilizeaza de prima intentie daca
se cunoaste incidenta mare a MRSA sau pacientul este purtdtor de MRSA. Pentru bacteriile gram negative se recomanda administrarea de
cefalosporina si/sau aminoglicozid [351].

2. TRATAMENTUL TUBERCULOZEI LA PACIENTII HEMODIALIZATI

Profilaxia
Incidenta mare a tuberculozei la pacientii hemodializati si frecventa crescuta a formelor extrapulmonare, dificil de diagnosticat, impun luarea
in considerare a masurilor profilactice. Trebuie tratati profilactic pacientii care au testare pozitivd sau sunt convertori recenti, cei care
locuiesc 1n zona endemicd sau au avut contact apropiat cu un bolnav cu tuberculoza activa sau cei care au imagini pulmonare sugestive de
leziuni vechi tuberculoase [201,202]. Profilaxia se poate efectua cu izoniazidd in doza de 15 mg/kg de 2-3 ori pe saptdmana, dupa dializa, cu
protectie de peste 60% dupa 6 luni. Dacd exista rezistentd la izoniazida se poate utiliza profilaxia cu rifampicina zilnic 6 luni sau rifampicina
si pirazinamida timp de 2 luni.

Tratamentul tuberculozei active
Se realizeaza conform recomandarilor CDC si WHO [279, 385, 389, 412].
Dintre tuberculostatice izoniazida, rifampicina si etambutolul, nu sunt dializabile, in timp ce cicloserina si pirazinamida sunt dializabile
(aproximativ 45%). Se recomandd administarea medicamentelor dupd sedinta de dializa, in felul acesta realizandu-se si supravegherea
administrarii [254]. Izoniazida si rifampicina sunt metabolizate hepatic si nu necesita ajustarea dozelor [279]. Isoniazida poate fi responsabila
de ototoxicitate la pacientii hemodializati [12]. Pirazinamida este de asemenea metabolizatd hepatic dar unii dintre metaboliti (acidul
pirazinoic si 5-hidroxi-pirazinamida) se cumuleaza si pot da efecte toxice (mai ales gastrointestinale si hepatice) [385]. Etambutolul se
elimind renal in proportie de 80% si doza trebuie redusa [275]. Levofloxacina, eliminata renal in proportie de 87% nu este dializabila si
necesitd de asemenea reducerea dozelor la pacientii hemodializati. Aminoglicozidele se utilizeazd in doze reduse, prezentand risc crescut de
toxicitate vestibulard si auditivd. Tratamentul pacientilor hemodializati cu tuberculoza activa trebuie completat inaintea efectudrii
transplantului renal iar dacd el nu a fost terminat trebuie completat posttransplant dar trebuie sd se tind seama de efectul de scadere a
concentratiei ciclosporinei indus de rifampicina [385].

3. TRATAMENTUL INFECTIILOR CU VIRUSURILE HEPATICE B SI C

Profilaxia generald
Respectarea masurilor generale de control a infectiilor a dus la scaderea prevalentei si incidentei infectiilor cu virusurile hepatice in centrele
de dializd [73]. Aceste masuri cuprind precautii pentru toti bolnavii din centru privind: igiena personald, testarea de rutind pentru hepatita B
si C, vaccinarea impotriva hepatitei B a pacientilor si a personalului medical si urmadrirea seroprotectiei postvaccinare a pacientilor. Testarea
pentru HVD si HIV nu este recomandatd de rutina [73]. Pacientii antigen HBs pozitivi vor efectua dializa pe aparate separate si in sali
separate. Nu se recomanda izolarea pacientilor HCV pozitivi dar se recomanda respectarea masurilor generale de control a infectiilor.

Profilaxia infectiei cu virusul hepatic B
Vaccinarea impotriva hepatitei B se realizeaza utilizand un vaccin obtinut prin tehnologia ADN recombinant si care contine de atg HBs,
adsorbit pe hidroxid de aluminium (0,5 ml) si continand thimerosal (1:20000) ca si conservant. Pentru pacientii hemodializati doza este de 40
pg administrat intramuscular in muschiul deltoid 1a 0, 1 si 6 luni sau in schema lungé la 0, 1, 2 si 6 luni. Comparativ cu persoanele cu status
imunitar normal, proportia de pacienti hemodializati care dezvolta anticorpi protectivi este mai mica chiar dacd dozele sunt de 4 ori mai mari.
Pentru schema cu 3 doze, titrul de anticorpi protectivi s-a obtinut In medie la 64% iar pentru cea cu 4 doze la 86% [106]. La persoanele
imunocompetente nu este necesard determinarea titrului de anticorpi, dar la hemodializati aceasta trebuie efectuatd la 1-3 luni de la ultima
doza; rapelul e necesar daca titrul anticorpilor scade sub 10 mUI/ml.
Metode de crestere a raspunsului la vaccinare la pacientii hemodializati:
e Adaugarea lunard a unor doze de 40 micrograme de vaccin pe lingd cele din vaccinarea standard, la 4, 5 si 6 luni a dus la cresterea
seroconversiei de la 33% la 85%, iar seroprotectia s-a mentinut 1 an [106].
e Administarea intradermicd de doze repetate de vaccin (16 doze a 5 pg/saptdmanal timp de 12 sdptamani) a dus la seroconversie de 100%
fatd de 84% utilizdnd schema obisnuitd intramusculara [116]. Titrul anticorpilor protectivi a fost inregistrat la 96 % dintre pacientii cu
administrarea intradermica a vaccinului fata de 84% la administrarea intramusculara [75].
o Administrarea a 500000 de Ul de IL-2 recombinatd (r-Hu IL-2) in muschiul deltoid la 4 ore de la doza de vaccin antihepatitd B desi nu a
putut evidentiat o crestere a responsivitdtii, a dus la cresterea capacitatii proliferative a LT helper [268].
o Administrarea de 60 mg de aspartat de zinc la sfirsitul fiecarei dialize timp de 8 sdptdmani a dus la cresterea titrului de anticorpi dupd
vaccinarea antihepatitd B [46].
e Utilizarea adjuvantului ASO4 in cadrul unui nou tip de vaccin antihepatitd B (Fendrix), care stimuleazd imunitatea celulara si umorald prin
cresterea activitatii celulelor prezentatoare de antigen, a crescut durata seroprotectiei la 36 de luni la 73%, fata de 52 % la vaccinul standard
[122,405].
e Administrarea inaintea vaccinarii antihepatitda B a doud doze de GM-CSF care stimuleaza celulele dendritice si monocitele, a dus la
obtinerea de anticorpi protectivi la toti pacientii vaccinati [424].
® AM3, proteina /polizaharidd din Candida utilis, administratd oral amelioreaza imunitatea inndscuta prin stimularea fagocitozei si cresterea
numarului limfocitelor natural-killer, a productiei de IL-12 si y-interferon. AM3 s-a administrat in doze de 3g/zi timp de o luna fnaintea
vaccindrii antihepatita B [325].
® Levamisolul, imunomodulator al imunitatii celulare si umorale, administrat in doza de 80 mg dupa fiecare dializa timp de 4 luni a dus la
cresterea ratei de seroconversie dupa vaccinarea initiala si in cazurile nonresposive [212].
o Timopentinul, pentapeptid din structura timopoietinei (hormon timic) cu proprietdti imunostimulante a fost folosit ca adjuvant pentru
ameliorarea raspunsului imun [314].
e Vaccinul cu triplu antigen (care contine pe lingd antigenul HBs si pre-S1 si pre-S2) are o actiune imunostimulantd mai puternica si pare sa
inducd o seroconversie mai mare la pacientii care au raspuns slab la vaccinarea cu antigen HBs [454].
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Rata de success a vaccinarii fiind mai redusa la pacientii hemodializati se recomanda ca acestia sa fie vaccinati in stadii mai putin avansate
ale IRC [94]. Dupd vaccinare cu 4 doze a 20 pg la 0,1,2 si 6 luni, 86% dintre pacientii cu creatinina sub 4 mg/dl au dezvoltat anticorpi
protectivi, In timp ce dacd creatinina este peste 4 mg/dl doar 37 % au dezvoltat anticorpi protectivi [94].
In afara de modalititile de crestere a ratei de seroconversie si a seroprotectiei prin modificari care tin de vaccinare, imbuntitirea statusului
imun poate duce la crestera raspunsului la vaccinarea antihepatitd B. Administrarea de doze mici de eritropoietind produce efecte
imunomodulatoare prin cresterea nivelului de IL-2 independent de efectul asupra anemiei [290]. Malnutritia influenteazd negativ raspunsul
la vaccinarea antihepatitd B, pacientii nonresponsivi avand o morbiditate §i mortalitate mai mare, de aceea lipsa de raspuns la vaccinare poate
fi considerat un factor de risc pentru pacientii hemodializati [129]. Efectuarea unei dialize adecvate, cu membrane cit mai compatibile poate
influenta raspunsul la vaccinare prin ameliorarea statusului imun [224].
in situatiile de intepare accidentald a personalului medical din hemodializa se recomanda profilaxia imediatd cu imunoglobulini antiVHB
1000 UI si administarea de vaccin antihepatitd B In doza de 10 pg [68].

Tratamentul infectiei cu virusul hepatic B
Decizia de tratament necesitd demonstrarea replicarii virale, a activitatii hepatitei prin nivele de transaminaze crescute (de 1,5 ori peste
valoarea normald) si biopsie hepatica care sa evidentieze cel putin inflamatie si/sau fibroz& moderate [126]. Pentru evidentierea replicarii
virale se recomanda utilizarea testulului PCR pentru cd nivelele viremiei <10° copii/ml dau un test de hibridizare negativ; prezenta
antigenului Hbe desi denota replicare virala poate fi negativ in prezenta unei mutatii precore.
Tratamentul hepatitei cronice VHB se poate realiza cu unul dintre medicamentele: interferon, lamivudina si adefovir, fiecare putdnd fi
utilizate de prima intentie [242].
Interferonul alfa
Doza recomandata este de 5 milioane unitati (MU) /zi sau de 10 MU de 3 ori /saptdmana, subcutanat, iar durata tratamentului este de 16
saptamani pentru pacientii Hbe pozitivi si de 48 saptdmani pentru cei Hbe negativi [242].
La peste 50% dintre pacientii hemodializati tratamentul este Interupt datoritd efectelor secundare; aceastd proastd tolerantd se datoreste
farmacocineticii modificate a interferonului al cirei clearance este de 2 ori mai mic la pacientii hemodializati [99,347]. Nu exista studii
privind utilizarea peginterferonului 1n tratamentul hepatitei B 1a hemodializatii cronic, dar probabil ca dozele de peginterferon ar trebui sa fie
mai mici..
Lamivudina
Doza de lamivudina la pacientii dializati doza este de 150 mg 1n prima zi si apoi de 25 mg/zi, fard sa fie nevoie de suplimentarea dozei dupa
dializa [242]. In cazul coinfectiei cu HIV nu este necesara reducerea dozei [242]. Reactiile adverse sunt in general ugoare dar studiile la
pacientii hemodializati sunt putine [229,359].
Adefovir Dipivoxil este un prodrog al adefovirului iar doza la pacientii hemodializati este de 10 mg sdptdmanal, dupd dializa [242]. Nu
existd sudii cu adefovir la pacientii hemodializati.
Entecavirul a dat rezultate mai bune decét lamivudina dupa unele studii [227]. La hemodializati doza ar fi de 0,1mg/zi dupa dializa, dar nu
sunt studii la pacientii hemodializati.

Tratamentul infectiei cu virusul hepatic C
Nu existd vaccin impotriva hepatitei C la ora actuald, de aceea respectarea masurilor de precautie generald sunt foarte importante. Obiectivele
tratamentului la pacientii hemodializati sunt reprezentate de reducerea progresiei bolii hepatice si eradicarea infectiei cu VHC in vederea
tranplantului renal. Tratamentul pretransplant reduce riscurile legate de infectia cu virusul C, inclusiv cel de diabet postransplant si
glomerulonefrita indusd de HCV [90,323]. Supravietuirea grefei si a pacientului la 10 ani de la transplant a fost cu 25% respectiv 10% mai
mare la cei fird infectie cu virusul C comparativ cu cei infectati [323]. In plus la pacientii tranplantati viremia creste sub tratamentul
imunsupresor, iar tratamentul infectiei cu virusul C nu se poate face intrucat interferonul poate declansa rejetul si deci este contraindicat, iar
ribavirina administratd singurd desi are efect biochimic nu are efect asupra viremiei si histologiei hepatice [90]. Nivelele normale al
transminazelor nu exclud o potentiald severa boala hepatica [14]. Doza de peginterferon utilizata la pacientii hemodializati este de 135 ng
saptamanal dar reactiile adverse sunt relativ frecvente necesitdnd Intreruperea tratamentului la peste 30% dintre pacienti si facand dificild
interpretarea rezultatelor [117]. Ribavirina este contraindicatd la pacientii hemodializati datorita riscului de producere de anemii hemolitice
severe. Totusi unii autori au administrat ribavirina monitorizdnd nivelului ei plasmatic cu ajutorul HPLC (high performance liquid
chromatography) [48,390], doza medie utilizata fiind de 170-300 mg. Raspunsul virusologic sustinut a fost de 25-40% [384]. Mecanismele
raspunzatoare pentru un raspuns viral sustinut relativ bun la pacientii hemodializati in pofida statusului de imunodepresie nu sunt clare, dar
pot fi avute in vedere: incarcatura virald relativ micd, restabilirea imunitdtii de catre interferon, cresterea activitatii interferonului in timpul
dializei [159]. Clearance-ul interferonului la hemodializati este redus cu jumédtate fatd de pacientii nonuremici [147]. Unele studii au aratat
cd, chiar daca nu existd un raspuns viral sustinut, tratamentul produce o Imbunatétire histologica sau o incetinire a evolutiei spre ciroza si o
scadere a aparitiei cancerului hepatocelular[143]. La persoanele coinfectate cu HIV hepatita C evolueazd mai sever si se poate incerca
tratament cu peginterferon (ribavirina produce acidoza lacticd la persoanele HIV pozitive care iau zidovudind) [384]. Terapia cu alte tipuri de
interferon (interferon alfacon denumit si “consensus interferon”, primul interferon de tip I obtinut prin bioinginerie) si cu inhibitori de
proteaza si helicaza a virusului C este in studiu [121].

PARTEA SPECIALA

OBIECTIVUL LUCRARII

Analiza infectiilor pacientilor hemodializati cronic, in mod special infectiile abordului vascular si infectiile cronice virale cu virusurile
hepatice B si C.

MATERIAL SI METODA
Pacientii investigati
Lotul de studiu a fost reprezentat de 189 de pacienti cu insuficienta renald terminald din judetul Maramures care au efectuat hemodializa cel

putin 3 luni in Centrul de Hemodializd Baia Mare 1n perioada septembrie 1994-decembrie 2006. Numarul pacientilor tratati prin hemodializa
a crescut 1n fiecare an (Figura 1).
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Figura 1. Dinamica numirului de pacienti hemodializati in perioada 1994-2006
Caracteristicile pacientilor

Lotul studiat a fost format din 114 barbati (60,3%) si 75 femei (39,7%). Majoritatea pacientilor (60,3%) au provenit din mediul rural.
Etiologia insuficientei renale cronice este dominatd de nefropatii glomerulare (54,5%), iar locul al doilea este ocupat de nefropatiile
interstitiale (20%). Este de remarcat ca locul al treilea (17 pacienti, respectiv 9%) este ocupat de pacientii diabetici. Intre 1994 si 2006
numdrul pacientilor diabetici introdusi in program de hemodializa cronica a crescut de 8 ori, situatia fiind In concordantd cu tendinta
mondiald de crestere a numarului pacientilor diabetici in general dar si a prevalentei acestora in hemodializd. Pacientii diabetici sunt
acceptati in programul de dializd dacd nu au putut fi inclusi In programul de dializd peritoneald datoritd prezentei unor contraindicatii.
Polichistoza renald ocupd locul al patrulea (7,9%), numarul pacientilor fiind in crestere datoritd lipsei consilierii genetice. Vasculitele au
reprezentat 3,7% din totalul nefropatiilor, 5 pacienti prezentand anticorpi ANCA pozitivi. Nefropatiile vasculare reprezinta 2,1% din totalul
nefropatiilor, procentul fiind mai mic decit cel raportat in alte statistici, deoarece pacientii mai vastnici au fost inclusi mai frecvent in
programul de dializd peritoneald dacd nu au existat contraindicatii. Un numar de 3 pacienti (1,6% ) au prezentat mielom multiplu, la toti
pacientii boala fiind diagnosticatd cu ocazia afectiunii renale. 2 pacienti au prezentat insuficientd renald secundara intoxicatiei cu ciuperci si
nu au reluat functia renala.

Virsta pacientilor

Din totalul de 189 de pacienti hemodializati In perioada 1994-2006, la sfarsitul studiului sunt in viatd 136 de pacienti (72%) si au decedat 53
de pacienti (28%). Varsta medie a pacientilor la initierea hemodializei a fost de 50,8 =+ 11,1 ani, iar durata medie a tratamentului prin
hemodializa a fost de 4,7 + 3,6 ani.

Indicele de masa corporala (BMI )

Valoarea medie a indicelui de masa corporald la pacientii din lotul studiat a fost de 24,5 + 5, corespunzdtor unei bune stdri de nutritie.
Majoritatea pacientilor (46%) au avut un indice de masa corporald corespunzator unei nutritii bune. Proportia pacientilor malnutriti a fost de
19,6%, asemanatoare cu valoarea raportatd in literaturd (intre 15-70 %). Malnutritia reprezinta un factor de risc important in morbiditatea si
mortalitatea globala dar si infectioasa a pacientilor hemodializati. Proportia de 17,5% a pacientilor supraponderali si 16,9% a celor obezi este
mai mici decit cea raportatd in ultimii ani, mai ales in SUA. in contrast cu ceea ce se intAmpli in populatia generala unde pacientii cu indice
corporal peste 30 (obezi) au risc de deces mai mare, la pacientii hemodializati studiile au aratat ca pacientii supraponderali au o supravietuire
mai bund, fenomen denumit "epidemiologie inversd". Dar la pacientii supraponderali si obezi dificultdtile in efectuarea abordului vascular
pot duce la reducerea dozei de dializa, cu un risc mai mare de subdializa si de deces.

Infectiile cu virusurile hepatice B si C la initierea hemodializei

Infectile cu virusurile hepatitice B si C au fost prezente la 9,5% dintre pacienti (17 pacienti). Ele au fost depistate prin evidentierea
antigenului HBs si respectiv a anticorpilor HCV. Testele au fost efectuate la initierea hemodializei si ulterior anual. Un numar de 14 pacienti
(7,82%) au prezentat la initiere antigen HBs pozitiv. Procentul este relativ ridicat, posibil pentru ca infectia populationald este mare. Pacientii
HBs pozitivi sunt hemodializati pe aparate de hemodializa diferite de pacientii HBs negativi. Din anul 1998 pacientii au fost vacccinati
antihepatitd B la initierea hemodializei. Un numar de 3 pacienti (1,67%) au prezentat la initierea hemodializei anticorpi fata de virusul C, 1a 2
dintre ei infectia cu VHC fiind cauza nefropatiei glomerulare care a produs insuficienta renald. Pacientii cu anticorpi HCV pozitivi nu sunt
separati de pacientii HCV negativi.

Tratamente ale IRC terminale anterioare hemodializei

Un numar de 15 pacienti (7,8%) au urmat anterior hemodializei alte tratamente de substitutie a functiei renale, respectiv 8 pacienti (4,16%)
au fost transplantati, iar 7 pacienti (3,64%) au fost convertiti din dializa peritoneala.

Acesti pacienti sunt in general mai tineri, varsta medie la initierea hemodializei dupa rejet fiind de 33,5 + 13,3 ani (intre 19-50 ani). Deoarece
5 pacienti au mai avut o perioada de hemodializa anterior transplantului, acestia mai aveau abordul vascular anterior. Niciunul dintre pacienti
nu a urmat tratament imunosupresor dupa inceperea dializei. In cazul pacientilor care au fost convertiti din dializd peritoneald, varsta medie a
acestora la initierea hemodializei a fost de 53,6 + 14,2 ani (intre 21-70 ani). Deoarece pacientii convertiti din dializa peritoneald au fost mai
varstnici, cu HTA severd sau diabet zaharat si la care metoda dializei peritoneale a fost indicata ca prima intentie apreciindu-se un abord
vascular dificil pentru hemodializd, mortalitatea acestor pacienti a fost mare, cauzele principale de deces ale acestor pacienti au fost
reprezentate de septicemii cu punct de plecare de la calea de abord reprezentatd de catetere. Este posibil ca 1n viitor pe masurd ce numarul
pacientilor dializati peritoneal se va mdri, la esecul metodei, acesti pacienti sd creascad numarul pacientilor hemodializati cu dificultiti de
abord vascular.

Starea clinici la initierea tratamenului

Evaluarea starii bolnavilor s-a facut pe criterii clinice ugor de reconstituit retrospectiv: prezenta pericarditei uremice, a insuficientei cardiace
congestive, a comei uremice, a anemiei severe (hemoglobind sub 6 g/dl), izolate sau asociate. La initierea hemodializei, 43,92% dintre
pacienti au avut o stare generala alteratd, situatie explicabild prin lipsa de monitorizare a pacientilor in ambulator sau datoritd prezentarii la
specialistul nefrolog 1n stadii tardive ale insuficientei renale, obligand la dializa cu un abord vascular de urgenta (cateter). Durata medie de la
diagnosticul bolii renale pand la initierea hemodializei pentru pacientii aflati pe lista de asteptare a centrului a fost 2,3 + 1,1 ani. La acesti
pacienti abordul vascular (fistula arteriovenoasd) s-a efectuat in medie cu 87 zile anterior inceperii hemodializei.

Tehnica hemodializei

Pacientii au efectuat in medie 12 + 0,7 ore de hemodializa saptamanal (intre 8-15 ore). Astfel 86,2% dintre pacienti au efectuat 12 ore de
hemodializa saptdmanal, 11,1% au efectuat peste 12 ore, iar 2,7% dintre pacienti au efectuat mai putin de 12 ore pe sdptdmana. Majoritatea
pacientilor au utilizat membrane sintetice, dar un numdr de 12 pacienti (6,3%) au utilizat si membrane celulozice. Dializa cu bicarbonat s-a
utilizat la majoritatea pacientilor, dar un numér de 13 pacienti (6,7%) au fost dializati utilizind ca alcalinizant si acetatul. De 10 ani se
utilizeazd doar membrane sintetice si hemodializa cu bicarbonat. Debitul pompei de sange: 200- 280 ml / min. De mentionat ca in cazul
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cateterelor debitul maxim oferit in conditii optime este de 220ml/ min. Apa utilizatd pentru hemodializa a corespuns din punct de vedere
chimic si bacteriologic la toate analizele lunare efectuate.
Calea de abord vascular

e  C(Cateterele de hemodializa utilizate au fost de tip nontunelizat (catetere temporare) sau tunelizat.

Acestea din urma sunt utilizate din anul 2000. La lotul de 189 de pacienti s-au utilizat in medie 1,196 + 1,1 catetere/ pacient (intre O si 6
catetere / pacient). Din totalul pacientilor, 82% (150 pacienti) au utilizat catetere, care au reprezentat principala cale de abord vascular la
initierea dializei.. Cateterele temporare au fost utilizate la 73,5% (139 pacienti) iar cele tunelizate la 8,5% (16 pacienti). Restul de 18% dintre
pacienti (34 pacienti) nu au avut niciodatd nevoie de cateter, ei avand fistuld arteriovenoasa de la initierea hemodializei. Procentul pacientilor
care au fost pregdtiti pentru hemodializa prin efectuarea fistulei arteriovenoase este relativ mic, sub valoarea de 50% recomandatd de DOQIL.
Lotul studiat a fost caracterizat prin utilizarea predominantd a cateterelor cu localizare subclaviculard (117 catetere, respectiv 78 %), urmata
de localizarea jugulara (29 catetere, respectiv 19,33 %) si cea femurala (4 catetere, respectiv 2,67 %). Localizarea predominanta a cateterelor
temporare a fost cea subclaviculara datoritd fie dificultatilor de insertie la nivel jugular care au tinut de pacient, dar mai ales preferintelor
majoritatii terapeutilor intensivi pentru aceastd cale mai usoara din punct de vedere tehnic si cu complicatii mai putine. Localizarea femurala
a fost in general evitatd, fiind utilizatd doar la 4 pacienti, in cazul esecului cateterizarii venelor superioare. Durata de mentinere a cateterelor
temporare necomplicate a fost mare, in medie de 51,3 zile pentru cateterele subclaviculare, 50,8 zile pentru cele jugulare si respectiv 51,75
zile pentru cele femurale, peste cea recomandata de DOQI ( 21 zile pentru cateterele jugulare, 5 zile pentru cele femurale). Motivatia a fost
legatd de starea clinica alteratd de la initierea dializei, pacientii necesitdnd o perioadd mai lungd de recuperare si de dificultatile de
colaborare cu chirurgii pentru efectuarea fistulei arteriovenoase. Cateterele tunelizate au fost inserate pe jugulara internd si au fost mentinute
in medie 430,7 zile, cea mai lungd perioada fiind de 1789 zile.Cateterele sunt utilizate drept cale de abord curentd la 14,28% dintre pacienti;
10,58% sunt catetere tunelizate i 3,7% catetere temporare, cu localizare la nivel jugular (11,1%), subclavicular (2,68%) si femural (0,5%).
Prevalenta cateterelor utilizate a crescut nu numai datorita cresterii numarului de pacienti din centru ci prin cresterea numarului cateterelor
tunelizate utilizate drept abord permanent pentru dializa (10,58%). Acest procent peste cel recomandat de DOQI (10%), numarul pacientilor
care folosesc acest tip de cateter pentru abord a crescut de peste 4 ori in ultimii 4 ani.

¢  Fistula arteriovenoasi

Anterior initierii hemodializei 18% dintre pacienti au avut fistuld iar 67,2% au efectuat fistula dupa inceperea hemodializei; un procent de
14,8% vor efectua fistula in urmatoarea perioadd sau sunt dializati pe catetere tunelizate. Numarul fistulelor anterioare / pacient a fost de 0,5
+ 0,8 (intre O - 4 fistule). Fistula este utilizatd drept cale de abord curentd la 85,2%dintre pacienti. Numarul pacientilor dializati pe fistulad a
scazut de la un procent de 98% in 1994 la sub 70% 1n 2006, motivatia fiind reprezentatd de cresterea numarului de pacienti cu probleme de
abord vascular, a pacientilor diabetici inclusi in program de hemodializa cronicd, posibila selectie a pacientilor dializati Tnainte de 1990 si
dificultétilor de colaborare cu chirurgul vascular.

Portajul nazal de S. aureu.

Staphylococcus aureus este cel mai frecvent germene implicat in bacteriemiile legate de calea de abord vascular, iar portajul nazal de S.
aureus constituie rezervorul de infectie. La pacientii hemodializati el poate sa ajungd pana la 75 %. La lotul studiat portajul nazal de S. aureu
a fost de 36,86 %, mai mare decat cel raportat in populatia generala. Culturile au fost efectuate la inceperea tratamentului prin hemodializa si
ulterior numai daca s-au Inregistrat probleme ale abordului vascular (infectia cateterului sau fistulei). Tratamentul de eradicare a portajului nu
s-a aplicat decat ocazional la unii pacienti cu infectia cateterelor, deoarece studiile au aratat ca rata de recolonizare dupa o perioada relativ
scurtd de timp este mare. La personalul medical portajul nazal de S. aureus a fost de 20 %.

Factorii de comorbiditate cardiovasculara

Desi perfectionarea tehnicii a permis includerea in tratamentul de substitutie al functiei renale a unui numar tot mai mare de pacienti,
prognosticul pe termen lung si calitatea vietii vor depinde de o serie de factori care tin mai putin de uremia depdsitd per se si mai mult de
conditiile patologice cumulate la pacientii respectivi (factorii de comorbiditate). Factorii de comorbiditate cardiovasculard (cei mai
importanti In determinarea ratei de mortalitate si morbiditate la pacientii hemodializati) la initierea tratamenului prin hemodializa au fost
reprezentati de:

e HTA (67,7% din pacienti la initierea hemodializei). Hipertensiunea severa inainte de inceperea hemodializei este un factor de risc
major cardiovascular §i dupa inceperea hemodializei. De asemenea afectarea cardiovasculard are impact negativ asupra duratei de
viata a fistulei arteriovenoase.

Afectarea cardiaca a fost prezentd la 48,67% dintre pacienti iar 8,99 % au prezentat un infarct miocardic.

e  Accidentele vasculare cerebrale au fost prezente la 15,87%, in majoritatea hemoragice (11% dintre pacienti). Incidenta accidentelor
cerebrale vasculare este mai mare decét cea raportatd de alte studii, posibil prin controlul insuficient al PA la pacientii din lotul de
studiu.

®  Boala vasculara perifericd (BVP) este prezentd la 17,89 % dintre pacienti, valoare apropiatd de cea raportata de alte studii.

Afectarea hepaticd a pacientilor din lot a fost urmarita clinico-biologic si ecografic. Au fost consemnate hepatomegalia, semnele de
hipertensiune portala si prezenta ascitei. La lotul studiat 70,9 % dintre pacienti nu au avut niciun fel de modificéri ecografice, 14,8% au avut
hepatomegalie, 12,1% au avut semne de hipertensiune portala si 2,1% dintre pacienti au prezentat ascita.

Parametrii biochimici investigati la lotul studiat sunt prezentati in Tabelul L.

Tabelul 1. Parametrii biochimici

Parametrii Valoare Limite
Hemoglobina medie (g/dl) 9,57+ 1,43 5,5-13,8
Fibrinogen mediu (md/dl) 670 180 - 1400
Albuminemia (g/dl) 34+£05 2,5-3,9
Colesterol mediu (mg/dl) 190 99 - 270
Calcemie medie (mg/dl) 8,5+0,7 6,3-11
Fosfatemie medie (mg/dl) 7+1,5 3,2-10,5

Anemia a reprezentat o problemd importantd, fapt reflectat de numarul mare de transfuzii administrat pacientilor. Eritropoetina s-a
administrat la 60,4% dintre pacienti ca de altfel si preparatele de fier. Anemia influenteaza imunitatea pacientilor, eritropoetina avand efecte
benefice si asupra functiilor limfocitare independent de nivelul de corectare al anemiei. Pe de altd parte numdrul mare de pacienti anemici
poate fi datorat numarului mare de pacienti purtatori de catetere. Starea inflamatorie determinatd de prezenta cateterului si de infectiile
abordul vascular pot duce la sciderea raspunsului la eritropoetind. in lipsa posibilitdtii de determinare a proteinei C reactive, ca marker al
inflamatiei a fost dozat fibrinogenul, acesta avand valoarea medie de 670 mg/dl. Albuminemia si colesterolul sunt considerati indicatori, cu
valoare variabila, a stirii de nutritie. Valorile medii obtinute la lotul studiat au fost de 3,4 + 0,5 g/dl, respectiv 190 mg/dl. In ceea ce priveste
controlul metabolismul fosfocalcic, se poate observa ca acesta a fost nesatisfacator, cu fosfatemie peste 5,5 mg/dl la 85,2% dintre pacienti si
un produs fosfocalcic de peste 55 la 63 % dintre pacienti. Calcemia medie a fost de 8,5 + 0,7 mg/dl, aproape 50 % dintre pacienti avand
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calcemia sub 8,4 mg/dl. Dozarea PTH s-a putut efectuat la 20 de pacienti iar paratiroidectomia s-a efectuat la 9 pacienti. Complianta
pacientilor la tratamentul cu chelatori a fost redusa (45%), durata medie a terapiei fiind de 1,33 + 2 ani; chelatorii pe bazi de aluminiu au fost
folositi la 6,5% dintre pacienti, cei pe bazd de calciu la 44% si sevelamer hidroclorid la 3% dintre pacienti. Vitamina D s-a administrat la
45% dintre pacienti.

Parametrii investigati
e  Cauzele de mortalitate
Indicatorii de morbiditate si mortalitate de cauzad infectioasd (numarul spitalizarilor pentru infectiile legate de calea de abord si
numarul infectiilor nelegate de calea de abord vascular)
Tipul, incidenta si natura germenilor implicati in infectiile abordului vascular in functie de tipul abordului vascular
Portajul de Stafilococ aureu
Prevalenta si incidenta infectiilor cu virusurile hepatice B si C, nivelul transaminazelor, semne ecografice (hepatomegalie, semne
de hipertensiune portald si ascitd) si influenta asupra morbiditatii si mortalitatii
e  Factorii de comorbiditate cardiovasculara (HTA, infarct miocardic, cardiopatie ischemica, accidente vasculare cerebrale, boald
vasculara perifericd) la pacientii cu infectii.

Metode

Studiu retrospectiv, folosind fise de cercetare. Figele au fost completate: la initierea tratamentului, cu ocazia fiecarui examen periodic lunar
sau interndri §i la Incheierea tratamentului prin hemodializa. Datele au fost analizate folosind pachetul de programe Epi Info Versiunea 6.01.
si Graphpad. Tratarea statistica a inclus: testul Chi2, ANOVA, regresia liniara. Supravietuirea (pacientilor, caii de abord) a fost evaluata prin
metoda actuariald.

REZULTATE
1. CAUZELE DE MORTALITATE

Pentru a vedea impactul pe care 1-au avut diferitele tipuri de infectii asupra supravietuirii pacientilor din lotul de studiu, acesta a fost Impartit
2 grupe: grupa pacientilor care supravietuiesc la momentul terminarii studiului si grupa pacientilor decedati. La sfarsitul studiului sunt in
viatd 136 de pacienti (71,96%) si au decedat 53 de pacienti (28,04%), ceea ce Inseamnd cd in perioada de 13 ani, 3 din 10 pacienti
hemodializati au decedat.

Pacientii care supravietuiesc (n = 136)

Varsta medie a pacientilor supravietuitori este de 49,4 + 13 ani (intre 21-71 ani), cu o duratd medie a tratamentului prin hemodializa de 4,8 +
3,8 ani (intre 0-29 ani). Vérsta medie a acestor pacienti la initierea hemodializei a fost de 46,2 + 12,7 ani (intre 13-70 ani). In grupa
supravietuitorilor ponderea cea mai mare este reprezentatd de pacientii intre 50 si 65 de ani. Nu a existat o selectie a pacientilor in functie de
varstd, dar speranta de viatd in judetul Maramures este mai mica decit media pe tard si in primii ani de la deschiderea centrului persoanele
peste 65 ani refuzau hemodializa. Cei mai multi pacienti hemodializati care supravietuiesc au o vechime in dializa de pana la 5 ani, iar cel
mai vechi pacient urmeaza tratamentul de 29 de ani

Pacientii decedati (n = 53)

Masura a supravietuirii, rata mortalitatii la lotul studiat in perioada 1994-2006 a fost de 6,33/ 100 ani pacient sau o ratd anuala de 2,15%. in
studiul HEMO rata mortalitatii anuale a fost de 16,6% iar conform studiului DOPPS mortalitatea anuald globala in hemodializa a fost de
20% 1n SUA, 15,6% in Europa si 6,6 % 1n Japonia. Valoarea relativ redusa a mortalitatii globale la lotul studiat se datoreaza selectiei

a crescut, pacientii nu au mai fost selectati din punct de vedere al factorilor de comorbiditate iar rata mortalitatii a crescut (8,8% in 2006).
Sansa de supravietuire a pacientilor este prezentatd in Figura 2.

—
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Figura 2. Supravietuirea cumulativi a pacientilor 1994-2006

Varsta medie la initierea hemodializei a pacientilor decedati a fost de 54,5 + 10,5 ani (intre 25- 70 ani).Varsta medie la initierea
hemodializei a pacientilor decedati a fost mai mare decét a celor care supravietuiesc si cei mai multi au decedat dupa o perioada de dializa de
pand la 5 ani. Durata medie a tratamentului prin hemodializd a fost de 4,56 ani + 3,8 ani (intre 0 —14 ani). Cauza principald de deces
indiferent de varsta la initierea hemodializei a fost reprezentatd de evenimentele cardiovasculare iar locul al doilea este ocupat de infectii
(Figura 3).
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Figura 3. Supravietuirea pacientilor in functie de varsta la initierea dializei din punct
de vedere al mortalititii generale, cardiovasculare si infectioase

Analizand riscul de deces a pacientilor in functie de durata dializei am constatat ca pacientii cu o durata a dializei sub 12 luni au avut un risc
relativ de deces de 1,765 mai mare comparativ cu cei care au avut o duratd a dializei peste 12 luni (RR 1,765, 95% CI 1,044- 2,985, p =
0,075). Dupa 12 luni, riscul de deces a scazut treptat cu cresterea duratei dializei (Figura 4), in concordanta cu alte studii ce au demonstrat
ca durata dializei reprezintd un factor cu o influentd semnificativa asupra supravietuirii pacientilor hemodializati, independent de varsta de la
debutul dializei, nivelul albuminei serice si nivelul presiunii arteriale diastolice. Fiecare an de dializd creste mortalitatea cu 6%, relatie
observata in primii 6- 8 ani de hemodializa, ulterior riscul de mortalitate nu mai creste semnificativ cu durata dializei.
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Figura 4. Riscul de deces in functie de durata dializei

Principalele cauze de deces ale pacientilor sunt prezentate in Tabelul IT.

Primul loc a fost ocupat de cauzele cardiovasculare (49%), in concordantd cu datele raportate in literatura. In cadrul cauzelor cardiovasculare
cele mai multe au fost accidentele vasculare cerebrale, majoritatea fiind hemoragice (10 pacienti), favorizate de controlul nesatisfacator al
PA si administrarea anticoagulantelor in timpul hemodializei. Infectiile au ocupat locul al doilea ca si cauza de deces (32,1%), fiind
reprezentate de: septicemii (26,4%) (toate avand punct de plecare abordul vascular), pneumonii (3,8%) iar la un pacient (1,9%) decesul a
survenit ca urmare a unui abces cerebral debutat in perioada de transplant renal.

Se remarca ca locul al treilea este ocupat de neoplazii (9,4%), frecventa acestora la hemodializati fiind mai mare decat in populatia generala,
explicatd partial si prin imunodepresia acestor pacienti, avand drept consecintd si scaderea imunitdtii antitumorale. Neoplaziile au fost
reprezentate de leucemie acutd mieloblastica (1 pacient), neoplasm sigmoidian (1 pacient), neoplasm bronhopulmonar (1 pacient),
osteosarcom (1 pacient) si mielom multiplu (1 pacient). Socul hemoragic a fost cauza de deces la 2 pacienti (3,8%) prin ruptura fistulei
arteriovenoase secundar infectiei acesteia. Se poate remarca si existenta a unui numar de 5 cazuri de suicid (5,7%), depresia la pacientii
hemodializati fiind frecventd.

Tabelul II. Cauzele de deces la lotul studiat ( n = 53)

Cauza de deces Numir %

Accidente vasculare cerebrale 14 26,4
Infarct miocardic 5 9.4
Moarte subit: 5 9.4
Stenoza aortica 2 3,8
Total cauze cardiovasculare 26 49
Septicemii 14 26,4
Pneumonii 2 3,8
Abces cerebral 1 1,9
Total cauze infectioase 17 32,1
Soc hemoragic 2 3,8
Neoplazii 5 9,4
Suicid 3 5,7
Total 53 100

La lotul studiat 1n cei 13 ani, riscul relativ de deces de cauza cardiovasculard a fost de 1,533 ori mai mare fatd de cel de cauza infectioasa
(RR = 1,533, CI 95%: 0,8246 — 2,851). Se observa cd 1n primii 3 ani mortalitatea infectioasa si cea cardiovasculara a fost 0; explicatia ar
putea fi datd de faptul cd in acesti ani au fost hemodializati pacienti preluati din alte centre, relativ stabili, cu o vechime de peste 3 ani, toti
avand calea de abord reprezentatd de fistula arteriovenoasa functionala. fn anii urmatori mortalitatea generald a crescut.

Riscul mediu de deces prin infectii a fost de 0,275 + 0,448 (95% CI 0,2109- 0,3394, CV 162,75%). Numarul deceselor de cauza infectioasa a
crescut dupa anul 2000 (cand am inceput sa utilizam cateterele tunelizate drept cale de abord curentd), numarul deceselor prin infectii fiind
de 1,2 ori mai mare 1n perioda 2000-2006 fata de perioada 1994-2000. Riscul de deces prin infectii i cauze cardiovasculare este prezentat in
Figura 5 (p 0,1922, NS; RR 0,6537, 95% CI 0,3451-1,238).
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Figura 5. Supravietuirea cumulativa dupé cauza decesului

Comparand cele doud grupe de pacienti supravietuitori si decedati se observa ca nu au fost diferite din punct de vedere al caracteristicilor
legate de sex sau domiciliu. Varsta medie la initierea hemodializei a fost Insd mai mare la pacientii care au decedat, dar diferenta nu a fost
semnificativa statistic , desi studiile din literaturd raporteazd o sansd mai mica de supravietuire la acesti pacienti. Pacientii cu nefropatii
interstitiale au supravietuit in proportie semnificativ mai mare (34,3% vs 9,5%, p 0,00512).Tratamentul anterior dializei si nici durata
acestuia nu au influentat sansa de supravietuire in hemodializd. Desi nesemnificativ statistic, numarul de pacienti suprapoderali si obezi
decedati a fost mai mare fata de cel al supravietuitorilor (15,1% vs 17,6%, p 0,002). Explicatia ar putea fi reprezentatd de problemele mari de
abord vascular ale acestor pacienti supraponderali si obezi, care erau in majoritate si diabetici. La acestia problemele de abord vascular au
avut drept consecinta subdializa si deci un risc de deces mai mare. La lotul studiat problemele de abord vascular au fost mai frecvente la
pacientii care au decedat, in sensul cd numadrul cateterelor anterioare a fost mai mare si numadrul de pacienti care au avut o fistuld
arteriovenoasa drept cale de abord curentd mai mic. Numarul cateterelor folosite drept cale de abord curenta a fost de asemenea semnificativ
mai mare la pacientii care au decedat: 20,8% dintre pacientii decedati au utilizat cateter tunelizat drept cale definitiva de dializd fnaintea
decesului (vs 7,4%, p 0,008). Supravietuirea pacientilor in functie de calea de abord vascular este prezentata in Figura 6.
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Figura 6. Supravietuirea pacientilor in functie de calea de abord

Sansa de supravietuire a fost mai mare pentru cei dializati pe fistule arteriovenoase fatd de cei care au avut drept cale de abord curentd
cateterul tunelizat. Riscul de deces a fost de 1,45 ori mai mare la cei cu cateter tunelizat fatd de cei cu fistule (RR 1,44, 95% CI 1,05- 2,37, p
= 0,0417). Utilizarea cateterelor temporare nu a influentat semnificativ riscul de deces (posibil prin rata mare de utilizare a cateterelor
subclaviculare care au avut cel mai mic risc de infectie), in contrast cu alte studii in care accesul temporar a constituit factor de risc pentru
septicemie si deces. Pe langd factorii de comorbiditate cardiovasculard, riscul mai mare de infectii severe al cateterelor tunelizate a
contribuit la riscul mai mare de deces a pacientilor din lotul studiat. De altfel studiile din literaturd au aratat si relatia inversa, in sensul ca
infectiile severe ale pacientilor hemodializati (septicemiile) cresc riscul de evenimente cardiovasculare (infarct miocardic, insuficientd
cardiacd, accident vascular cerebral, boala vasculara perifericd) la 6 luni si 5 ani de la episodul infectios. La lotul studiat 30% din pacientii cu
catetere tunelizate care au prezentat septicemii au decedat prin evenimente cardiovasculare 1n 27,27% din cazuri, in medie dupa 33 luni de la
episodul infectios. Pacientii decedati au avut un numar semnificativ mai mare de spitalizdri in general si un numar mai mare de spitalizari
pentru infectii legate de abordul vascular. Media spitalizarilor a fost de 1,43 + 1,5/ pacient, asemdnatoare cu cea raportatd de USRDS (1,9
interndri/ pacient), semnificativ mai mare (dubld) la pacientii decedati. Spitalizdrile pentru infectii ale abordului vascular au fost si ele
aproape de doud ori mai multe (0,7 £ 1 vs 0,25 £ 0,5 interndri/ pacient, p 0,000162). Numarul mediu al spitalizarilor nelegate de calea de
abord vascular nu au fost diferit la pacientii decedati fata de supravietuitori (0,28 + 0,7 vs 0,39 + 0,7 internari/ pacient, p NS).

Portajul de S. aureu nu a fost diferit la cele doua grupe, aratand ca factorii care tin de prezenta cateterelor de hemodializa au o influentd mai
mare asupra riscului infectios si evolutiei nefavorabile decat portajul de S. aureu.

Septicemiile cu punct de plecare de la calea de abord vascular au fost mai frecvente la decedati (32,1% vs 3,4%, p < 0,0001), lucru previzibil
in conditiile in care la o proportie importantd de pacienti decedati abordul nativ a fost epuizat si s-au utilizat catetere drept cale de abord
curentd. Toate decesele prin septicemie s-au datorat S. aureu, iar frecventa metastazelor septice a fost si ea semnificativ crescuta la pacientii
decedati fatd de supravietuitori (11,3% vs 0,7%, p < 0,0001). Doar 2 pacienti (1,5%) din grupa celor care au supravietuit au prezentat
septicemii, §i au avut metastaze septice cu localizare pleuropulmonara, pacientii fiind dializati la acel moment pe catetere temporare.
Fibrinogenul a fost semnificativ mai mare la pacientii decedati (792 + 248 vs 671 + 151 mg/dl, p < 0,0001). Sintetizat ca proteind de faza
acuta, fibrinogenul este mai crescut la pacientii hemodializati fatd de populatia generald. Fibrinogenul creste in procese inflamatorii legate de
hemodializa, inclusiv infectiile accesului vascular, caracteristici necorespunzatoare ale dializantului, bioincompatibilitatea membranelor de
hemodializa, dar si in hiperhidratare si nivelul lui este corelat cu riscul cardiovascular.

Si ceilalti parametri biochimici au prezentat diferente semnificative intre cele doud grupe. Desi in general pacientii din lotul studiat au avut
avut valori relativ mici ale hemoglobinei, sub cea recomandatd Normele Europene de Bund Practica a Dializei, pacientii decedati au avut
hemoglobina medie mai mica (9 + 1,3 vs 9,7 £ 1,4 g/dl, p 0,002) si au primit mai multe transfuzii (7,4 + 13,2 vs 2,69 + 2 unitati de masa
eritrocitard, p 0,00012). Anemia constituie un factor de risc cardiovascular nontraditional, corelat cu supravietuirea. Desi datele din literatura
relevda o relatie directd intre riscul de mortalitate generald si cardiovasculard si hipocalcemie, hiperfosfatemie si cresterea produsului
fosfocalcic peste 70, la lotul studiat controlul metabolismului fosfocalcic a fost nesatisfacator, de aceea calcemia si fosfatemia au avut valori
asemanatoare la cele doud grupe. Complianta la tratamentul cu chelatori de fosfati a fost redusa (49,3% la supravietuitori si 34% la decedati).
Valoarea albuminemiei a fost mai micd la decedati (2,8 + 0,3 vs 3,5 + 0,5 g/dl, p 0,00004), de altfel studiile au aratat cd nivelul albuminei
serice este unul dintre factorii de risc independent pentru deces, fie ca reflectd modificarea starii de nutritie sau este marker al prezentei
inflamatiei.
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Nu au existat diferente semnificative Intre grupul pacientilor care au supravietuit si cel al celor care au decedat din punct de vedere al
infectiilor cu virusurile B si C anterioare hemodializei. Nici din punct de vedere al infectiilor virale contractate in timpul tratamentului prin
hemodializa nu au existat diferente, semnificand ca la lotul studiat mortalitatea nu s-a datorat infectiilor cu virusurile hepatice B si C.
Valoarea medie a transaminazei glutamico-oxalacetice (GOT) a fost mai mare la grupul pacientilor care au decedat (23,9 + 16 vs 17,5+ 11,7
UL, p 0,003), semnificand o posibild suferinta hepatica fie in contextul decompensarii cardiace sau al stérii septice, ambele situatii mai
frecvente la cei decedati.

Hepatomegalia a fost mult mai frecventa la pacientii decedati, fard semne de hipertensiune portald (HTP), aceasta putand fi interpretata tot ca
o consecinta a decompensarii cardiace, hiperhidratarii prin subdializa sau starii septice.

Din aceste date rezultd cd in centrul de hemodializd pacientul cu risc mare de deces a fost un pacient supraponderal sau obez, cu abord
vascular precar sau epuizat si hemodializat pe un cateter tunelizat, care prezinta risc de deces printr-un eveniment cardiovascular (accident
vascular cerebral sau infarct) sau prin septicemie plecata de la calea de abord.

2. SPITALIZARILE PENTRU INFECTII

Morbiditatea realizatd de infectiile pacientilor hemodializati a fost urmaritd mai ales prin analiza interndrilor, dar si prin studierea
protocoalelor de hemodializa. In cadrul lotului studiat, 58 de pacienti (30,9%) nu au avut nici o spitalizare. Restul de 131 pacienti (69,1%) au
necesitat spitalizare cu o medie de 1,8 + 1,9 internari / pacient (intre 1-10 interndri) sau 0,13 internari/an pacient. Pe perioada studiata (1994-
2006) numarul interndrilor de a crescut de aproximativ 6 ori, ca si numarul internarilor datorate infectiilor (Figura 7). Aceasta crestere nu s-a
datorat numai cresterii numarului de pacienti hemodializati ai centrului ci a fost reald datorita cresterii incidentei afectiunilor cardiovasculare
cu vechimea dializei si a celor infectioase legate mai ales de utilizarea cateterelor tunelizate.

Prevalenta internarilor
E 20-
SHEBBUERAERARSR

Figura 7. Prevalenta internarilor pentru infectii in perioada 1994- 2006

Deoarece calea de abord vascular este unul dintre factorii principali in producerea infectiilor, spitalizarile pentru

motive infectioase au fost Tmpartite in 2 grupe: cele care au avut punct de plecare calea de abord vascular si cele nelegate de aceasta (Tabelul
I10).

Tabelul II1. Spitalizirile pentru infectii

Nr. internari Nr. pacienti Nr. decese
(n = 345) % (n =189) % (n=53) %
Infectii ale caii de abord 65 18,84 51 26,9 14 7.4
Alte infectii 69 20 42 22,3 4 2,11
Total infectii 134 38,84 93 49,2 18 9,54

Din totalul de 189 de pacienti 93 pacienti respectiv 49,2% au fost spitalizati pentru cel putin un episod infectios si spitalizarile pentru
infectii au reprezentat 38,84% din totalul interndrilor, rezultat asemanator cu cel al studiului HEMO 1in care 42,4% dintre pacienti au suferit
cel putin o spitalizare pentru motive infectioase. Acest procent mare este explicat prin gravitatea mare pe care o au infectiile la pacientii
hemodializati, mai ales prin frecventa mare a septicemiilor. Rata anuald a internarilor pentru infectii a fost de 29,88%, apropiata de cea
raportatd in studiul HEMO (35 %). 7,4 % din pacienti au decedat prin infectii ale cdii de abord vascular (HR 1,567, 95% CI 0,955- 2,569).
Supravietuirea pacientilor din punct de vedere al riscului infectios este prezentatd in Figura 8. Pe perioada studiului numérul deceselor prin
infectiile abordului a crescut de 1,1 ori.
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Figura 8. Supravietuirea cumulativi a pacientilor din punct de vedere al infectiilor

Spitalizirile legate de infectiile ciii de abord vascular au fost prezente la un numar de 51 de pacienti, cu o medie de 0,38 + 0,75 internari/
pacient, sau 0,02 interndri/ an pacient (Tabelul IV).

Tabelul IV. Numérul de spitaliziri pentru infectii legate de abord
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Numar de Numar de pacienti %o
spitaliziri legate de (n=51)
infectiile abordului
(n=65)
0 138 49
1 41 21,6
2 7 3,7
3 2 1,0
4 1 0,5

Spitalizarile pentru infectii ale cdii de abord vascular au reprezentat 48,5% din totalul internarilor de cauza infectioasd, valoare mai mare
decat cea raportatd de studiul HEMO (21%), posibil datoritd ponderii mai mari a cateterelor la lotul studiat (14% fatd de 7,6% in studiul
HEMO).

Septicemiile au fost prezente la 22 pacienti ceea ce reprezintd 11,6 % din totalul pacientilor, responsabile de 23,9% din internérile de cauzd
infectioasa si de decesul a 14 pacienti (7,4%). La toti pacientii septicemiile au avut ca punct de plecare calea de abord vascular, reprezentata
de fistule arteriovenoase venoase la 4 pacienti (2,11%) si cateterele de dializa la 18 pacienti (9,52%). Decesele prin septicemie au avut ca
punct de plecare fistula arteriovenoasa la 3 pacienti (1,5%) si cateterele de hemodializa la 11 pacienti (5,82%).

Desi dupd initierea hemodializei cateterul a reprezentat doar 14 % din accesul vascular, infectiile cateterelor au reprezentat 78,43% din
totalul spitalizarilor pentru infectiile cdii de abord vascular, procent mai mare decét cel din studiul HEMO, datoritd ponderii mai mari a
cateterelor (14%), fata de 7,6% 1n studiul HEMO.

Metastazele septice au fost prezente la 18 pacienti (9,5%), fiind datorate exclusiv S. aureu si au avut localizare articulara la 7 pacienti
(3,7%) (comparativ cu 2 % in alte studii ), pulmonara la 13 pacienti (6,9%) si discita la 1 pacient (0,5%). Desi endocardita infectioasa este o
complicatie relativ frecventa a bacteriemiilor cu S. aureu (acesta este descris ca agent etiologic al endocarditei infectioase in 40- 80 % din
cazuri) iar rata mortalitatii este mare, nu s-a putut confirma prin ecografie transtoracica nici un caz de endocardita infectioasa iar ecografia
transesofagiand nu a fost disponibila decat in doud cazuri. Ecografia transtoracica efectuatd de rutina precizeaza diagnosticul doar in 13% din
cazuri. Clinic a existat suspiciunea la cel putin 5 pacienti, care au decedat.

Hemoculturile au fost pozitive la un numar de 42 de pacienti (22,2 %). Germenii implicati au fost reprezentati de Staphylococcus aureus in
90,9% din cazuri, urmat de Pseudomonas aeruginosa (4,5%) si Klebsiella (4,5%).

Staphylococcus aureus este de departe in toate studiile principalul agent etiologic al infectiilor pornite de la calea de abord vascular.
Bacteriemiile cu S. aureu au avut o evolutie grava, toate decesele prin septicemie fiind datorate S. aureu. Conform antibiogramei nu au
existat cazuri de MRSA si doar la 3 pacienti la care s-a mai Inregistrat un episod de bacteriemie cu S. aureu in antecedente s-a utilizat
Vancomicind. Bacteriemiile cu gram negativi au fost inregistrate doar la pacientii care au utilizat catetere tunelizate §i au avut o evolutie
favorabild dupa suprimarea cateterelor, in concordanta cu datele din literaturd care aratd un prognostic mai favorabil al bacteriemiilor cu
Pseudomonas la pacientii cu catetere comparativ cu situatiile Tn care sursa bacteriemiei este o infectie viscerald sau urosepsis. La toti
pacientii s-a indepartat cateterul stiut fiind ca antibioticele nu patrund in biofilmul produs de aceste bacterii; un nou cateter a fost implantat
peste citeva zile. In toate cazurile s-a utilizat combinatie de antibiotice (cefalosporina si aminoglicozid) timp de minim 3 saptimani.

Spitalizirile pentru infectiile nelegate de calea de abord vascular au fost prezente la un numar de 42 de pacienti, cu o medie de spitalizare
de 0,36 £ 0,7 internari/ pacient sau 0,02 interndri/an pacient (Tabelul V).

Tabelul V. Numérul spitalizirilor nelegate de calea de abord

Numar de spitaliziri pentru | Numar pacienti | %
infectii nelegate n=42)
de calea de abord vascular
(n=69)
0 145 77,8
1 26 13,8
2 12 6,3
3 2,6
4 1 0,5

Spitalizarile pentru infectii nelegate de calea de abord vascular au reprezentat 51,49% din totalul interndrilor pentru motive infectioase,
procent mai mic decat cel raportat in studiul HEMO (79%). Pe perioada studiului numarul spitalizarilor pentru infectii nelegate de calea de
abord vascular a crescut de 4 ori , dar mortalitatea datd de aceste infectii a fost redusa (2,11%) si nu a inregistrat crestere pe perioada
studiului.

Infectiile nelegate de calea de abord vascular au fost reprezentate de infectii respiratorii (11,52% pacienti; 0,15 interndri/an pacient),
tuberculozd (3,70 % dintre pacienti; 0,10 internari/an pacient), infectii urinare (3,1%, 0,14 interndri/ an pacient), hepatitele acute virale
(1,05% pacienti; 0,07 interndri/ an pacient), infectii ale piciorului diabetic (1,5% pacienti; 0,10 internari/ an pacient) si abces cerebral (0,5%
pacienti; 0,07 interndri/ an pacient).

Se observa (Figura 9 )in cazul infectiilor nelegate de calea de abord vascular ca frecventa cea mai mare au avut-o infectiile respiratorii, ele
ocupand locul al doilea ca si cauza de internare dupa septicemie. La un numér de 3 pacienti au existat 2 episoade de pneumonii. Infectiile
respiratorii au fost reponsabile de decesul a 2 pacienti, care prezentau insa si leziuni de bronhopneumopatie cronici obstructiva si silicozi. in
restul cazurilor evolutia a fost favorabila.
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Figura 9. Tipul si prevalenta infectiilor nelegate de calea de abord

in lotul de studiu se poate remarca prevalenta tuberculozei de 3,7%. Toate cazurile au aparut In primii 2 ani de la initierea hemodializei.
Prevalenta tuberculozei la pacientii hemodializati este mult mai mare raportat la populatia generald, prezentand si o mortalitate mare (in
unele studii pana la 37 % fatd de 6,5 % in populatia generald). in lotul de studiu nu s-a inregistrat nici un deces din cauza tuberculozei.
Diagnosticul a fost pus In medie dupa 27 zile. Cele mai frecvente manifestari clinice au fost febra la 31%(4 pacienti), scadere ponderala la
54%(7 pacienti), hemoptizie la 15% (2 pacienti). Localizarea tuberculozei a fost pulmonara (5 pacienti), articulara (1 pacient) si peritoneala
(la un pacient transferat din dializa peritoneald pentru febra si deficit de ultrafiltrare). Evolutia tuturor cazurilor a fost favorabild, aplicandu-
se tuberculostatice in doze corespunzitoare gradului de insuficientd renald timp de 9 luni.

Infectiile urinare au fost rdspunzitoare de 0,14 internari/an pacient si au avut o evolutie favorabila.

Infectiile piciorului diabetic au condus la toti cei 3 pacienti la amputatii.

Hepatitele acute virale nu au avut particularitati si au avut o evolutie favorabild; 2 au fost hepatite B postransfuzionale si 2 au fost hepatite
acute C. In cazul hepatitei B la toti pacientii s-a realizat seroconversia s in medie dupa 20 luni. Abcesul cerebral a fost inregistrat la un
pacient reintrodus in hemodializd din transplant renal, etiologia nu a putut fi precizata iar evolutia a fost nefavorabila.

3. INFECTIILE CAII DE ABORD VASCULAR

Pe parcursul studiului infectiile cdii de abord vascular au inregistrat o crestere, cea mai evidenta fiind pentru infectiile legate de utilizarea
cateterelor temporare (Figura 10).
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Figura 10. Dinamica infectiilor in functie de tipul de abord

Fistula arteriovenoasa reprezintd calea de abord de preferat atit din punct de vedere al eficientei dializei cat si din punctul de vedere al
complicatiilor infectioase. Pentru a vedea implicatiile tipului de abord asupra mortalitdtii i morbiditatii, pacientii din lotul de studiu au fost
grupati dupa calea de abord in 2 grupe: pacienti care nu au avut catetere anterioare ci doar fistule, insemnénd ca ei au inceput hemodializa
utilizand fistula arteriovenoasa (n = 39) si pacienti care au avut catetere anterioare (n = 150). Numdrul pacientilor care au inceput
hemodializa pe fistuld arteriovenoasa a reprezentat 20,63 % din totalul pacientilor.Aceasta valoare este mai mare decat cea din SUA (15 %
din pacienti au inceput hemodializa pe fistuld arteriovenoasd in 2003), dar mai mica decat in Marea Britanie (48%), sau 1n Japonia, Franta,
Italia sau Germania (60-83%).

Nu au existat diferente intre cele doud grupe In ceea ce priveste repartitia dupa sex sau domiciliu. Varsta medie la initierea hemodializei a
fost comparabila pentru cele 2 grupe studiate, dar la pacientii din grupa de vérstd 50-65 de ani, un numar mai mare au inceput hemodializa pe
cateter decat pe fistula (45,3% vs 18%, p 0,00184).

Cel mai mare numar de pacienti care au fistuld pregitita pentru dializd au fost din grupa 30-50 de ani (56,4%) acestia fiind monitorizati
constant 1n stadiul predialitic.

Pacientii cu nefropatii interstitiale au avut mai frecvent fistule la initierea hemodializei fatd de pacientii cu alte nefropatii (30,8% vs 16,3%, p
0,036), evolutia mai lenta spre insuficienta renald a creat timpul necesar pentru efectuarea si maturarea fistulei. Desi nu a atins semnificatie
statistica, procentul pacientilor diabetici care au inceput dializa pe fistuld arteriovenoasd este mic comparativ cu numarul pacientilor care
utilizeaza catetere. Desi am efectuat fistule arteriovenoase la 3 dintre cei 17 pacienti diabetici ele nu s-au putut utiliza datoritd faptului ca au
necesitat un timp de maturare mai lung decat cel estimat.

Durata medie a tratamentului prin hemodializd la pacientii care au Inceput hemodializa pe fistuld arteriovenoasd si supravietuiesc este de 7,2
+ 6,3 ani fatd de 5,35 + 3,5 ani la pacientii care supravietuiesc la sfarsitul studiului dar au inceput hemodializa pe cateter (Figura 11).
Diferenta semnificativa statistic se pastreaza si pentru pacientii decedati, cei care au inceput hemodializa pe fistula au trait in medie 6,16 +
4,4 ani fatd de 4 + 3,5 ani cat au trdit cei care au intiat hemodializa pe cateter (Figura 11).

Pacientii care Incep hemodializa pe fistula arteriovenoasa sunt mai bine monitorizati, incep hemodializa cu o stare de nutritie mai buna, intr-o
stare clinicd mai bund si sunt mai bine tratati (corectarea anemiei, controlul metabolismului fosfocalcic, controlul PA). Prezenta cateterului
denotd de obicei fie descoperirea bolii in stadiu avansat de insuficienta renald, fie imposibilitatea efectudrii unei fistule arteriovenoase sau
necesitatea asteptarii maturarii acesteia un timp mai lung fie afectare vasculara periferica severa. Localizarea cateterelor subclavicular la cea
mai mare parte a pacientilor (78,11%) a reprezentat un risc suplimentar de compromitere a fistulei prin stenozele secundare.
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Figura 11. Vechimea dializei in functie de calea de abord la initierea dializei

Tratamentul anterior urmat de pacient (transplant renal sau dializa peritoneald) nu a influentat tipul caii de abord (fistula sau cateter) pe care
a avut-o pacientul la initierea hemodializei, sansele de a avea o fistula fiind egale pentru pacientii dializati peritoneal anterior respectiv cei
transplantati.

Desi nu a atins semnificatia statistica, procentul pacientilor care au inceput hemodializa pe cateter a fost mai mare pentru pacientii obezi, cu
alte cuvinte acestia au sanse mai mici sd Inceapa dializa pe fistuld arteriovenoasd datorita dificultatilor tehnice chirurgicale sau bolii
vasculare periferice mai severe (19,2% vs 7,7% p 0,08).

Cei 150 de pacienti care au Inceput hemodializa pe cateter au avut in medie 1,5 + 1,1 catetere. Unii pacienti au avut mai multe catetere (21
pacienti, 26,1%). Pe parcursul studiului prevalenta cateterelor folosite de pacientii hemodializati a crescut de la 4,25 % in 1994 la 44,56% in
2006, ceea ce reprezintd o crestere de aproape 10 ori, explicand si tendinta de crestere a infectiilor de abord. Mai importanta decat cresterea
numarului cateterelor anterioare este cresterea Inregistratd la numarul cateterelor utilizate drept cale de abord curentd. Numarul acestora a
crescut de la 0,5% in 1994 la 31,75% in 2006. Din anul 2000, de cand au fost disponibile cateterele tunelizate, pana in 2006 numarul lor a
crescut de 5 ori. Cresterea este o consecintd a cresterii numarului pacientilor cu pat vascular precar (diabetici, obezi), a utilizdrii In procent
mare al cateterelor subclaviculare dar si a dificultitilor de colaborare cu echipa de chirurgie vasculara. Cateterele nontunelizate au fost
utilizate la 89,3 % dintre pacienti, iar cele tunelizate la 10,7%. Doar la 2 pacienti (1,07%) cateterele tunelizate au fost folosite drept abord
temporar, apreciindu-se o perioadd mai lunga de maturare a fistulei arteriovenoase.

Localizarea cateterelor a fost subclaviculard la 78,5% dintre pacienti; la 19,3% dintre pacienti localizarea a fost jugulara si numai la 2,67%
cateterul a fost localizat femural. Cateterele au fost mentinute in medie 100 + 155 zile, cu limite 7-1000 zile sau mediana de 56 de zile. Sansa
de a efectua hemodializa pe fistuld drept cale de abord curentd a fost egald indiferent care a fost calea de abord de la initierea hemodializei
(83,83 % vs 92,3%, p NS), dar pacientii care au utilizat catetere la initierea dializei au prezentat ulterior mai multe probleme de abord
vascular reflectate prin numdrul mai mare de fistule comparativ cu pacientii care au avut inceput hemodializa pe fistula arteriovenoasa (0,58
+0,8 vs 0, p 0,017). 7,7% dintre pacientii care au avut fistulad la inceperea hemodializei sunt in prezent hemodializati pe catetere fatd de 16
% 1n cazul pacientilor care au Inceput hemodializa pe cateter. Diferenta nu este semnificativa statistic dar procentul de 12 % a cateterelor
tunelizate drept cale de abord curentd semnificd problemele dificile legate de abordul vascular a acestor pacienti. Numdrul total al
spitalizarilor ca si cel al spitalizdrilor pentru infectii ale abordului a fost mai mare pentru pacientii hemodializati pe cateter la initierea dializei
2£19vs 1,15 £ 1,4, p 0,0018 respectiv 0,45 + 0,8 vs 0,128 + 0,3, p 0,012). Inflamatia indusa de prezenta cateterului chiar in absenta
infectiei poate avea drept consecintd malnutritia si accelerarea aterosclerozei (sindromul MIA) sau scaderea raspunsului la eritropoetina deci
un grad mai mare de anemie. Nivelul mediu al hemoglobinei a fost comparabil la cele doud grupe ( 9,8 +1,2 vs 9,5 1,4 g/dl, p NS), dar
numarul pacientilor ce au necesitat transfuzii de masa eritrocitard pentru corectarea anemiei a fost mai mare la cei cu catetere la debut.
Fibrinogenemia a fost mai mare la cei cu catetere (719 + 195 vs 657 + 177 mg/dl, p = 0,04), prezenta cateterului reprezentand un stimul
inflamator. Nivelul albuminei serice a fost mai scazut la pacientii dializati pe cateter (3,3 = 0,3 vs 4,1 + 0,4) dar nu a atins semnificatie
statisticd (p = 0,07). Nu au existat diferente In ceea ce priveste prevalenta infectiilor cu virusurile hepatitice B sau C, iar portajul de
Stafilococ aureu a fost asemandtor (25,1 % pentru pacientii hemodializati pe catetere vs 23,1 % pacienti care nu au avut niciodata cateter, p
NS). Desi pacientii cu fistule la debut au fost monitorizati, ambele grupe au prezentat un control nesatisfacdtor din punct de vedere al
metabolismului fosfocalcic (calcemie 8,4 + 0,9 vs 8,59 + 0,6 mg/dl, p NS, respectiv fosfatemie 7,126 + 1,6 vs 7 = 1,5 mg/dl, p NS). Pacientii
la care initierea hemodializei s-a efectuat pe cateter nu au avut comorbidititi mai severe decat cei care au Inceput hemodializa pe fistula,
calea de abord de la initiere semnificdnd mai degraba monitorizarea si ingrijirea pacientilor in stadiul preuremic si respectiv starea clinica la
initierea dializei. Cauzele prin care au decedat pacientii hemodializati nu au fost influentate de calea de abord initiald, cu exceptia suicidului
care a fost mai frecvent la pacientii cu fistula.

3.1 Infectiile cateterelor de hemodializa
3.1.1. Frecventa, etiologia si evolutia infectiilor cateterelor de hemodializi

in lotul studiat un numdr de 150 de pacienti au utilizat catetere de hemodializa. Numarul total al cateterelor a fost de 215, dintre care 182 au
fost catetere temporare, iar 33 au fost catetere tunelizate. Numarul total al zilelor de cateter a fost de 23 541, dintre care 9327 zile pentru
cateterele temporare si 14 214 pentru cele tunelizate. Numarul zilelor de cateter tunelizat este foarte mare comparativ cu cel al cateterelor
temporare, cateterele tunelizate fiind folosite o perioada de 8,32 ori mai lunga decat cele tunelizate (14 214 vs 9327 zile, p 0,0001, RR 8,263,
95%C15,708- 11,963).

Formele clinice ale infectiilor cateterelor (infectia orificiului de iesire, infectia tunelului subcutanat pentru cele tunelizate, bacteriemia si
septicemia) sunt prezentate in Figura 12.

La cateterele temporare infectia clinicd a orificiului de iesire a fost in medie de 3 episoade /1000 zile cateter, fiind mai mare pentru cele
jugulare (3,5 episoade/1000 zile cateter) fatd de cele subclaviculare (2,1 /1000 zile cateter) si cele femurale (3 episoade /1000 zile). S. aureu
a fost identificat la 65% din infectiile orificiului de iesire, S. epidermidis 1a 14%, iar 21% au fost culturi negative.

La cateterele tunelizate infectia orificiului de iesire a fost prezenta la 48% dintre catetere iar cea a tunelului subcutanat la 15,15%. Toate au
avut ca etiologie S. aureu si au avut evolutie favorabild cateterele fiind indepartate 1n toate cazurile.
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Figura 12. Formele clinice ale infectiiilor cateterelor

Numarul episoadelor de bacteriemie a fost de 3,66 episoade/1000 zile cateter pentru cateterele subclaviculare, fatd de 4,77 episoade/1000 zile
cateter pentru cateterele jugulare si 4,84 episoade/1000 zile cateter pentru cateterele femurale. Cateterele suclaviculare au avut cea mai mica
ratd de infectie dintre cateterele temporare. Comparativ cu acestea riscul de infectie al cateterelor jugulare a fost de 1,2 ori mai mare (p
0,0044; RR 1,217, 95% CI 1,0632-1,3937) iar al celor femurale de 3,6 ori mai mare (p <0,0001; RR 3,65; 95% CI 1,9249-6,944). Pentru
cateterele tunelizate rata de infectie a fost de 2,34 episoade/1000 zile cateter. Fata de cateterele temporare cu cel mai mic risc infectios
(cateterele subclaviculare), riscul de infectie al cateterelor tunelizate a fost de 1.5 ori mai mic (p 0,0001; RR 1,559; 95% CI 1,4656-1,639)
(Figura 13). Riscul relativ de bacteriemie a fost de 8,48 ori mai mare pentru cateterele tunelizate si respectiv de 9,87 ori pentru cateterele
nontunelizate, comparativ cu fistula arteriovenoasa. Cateterele tunelizate (toate in jugulara internd) au avut o durata de utilizare medie fara
infectie de 8,6 ori mai lunga si un risc infectios de 1,5 ori mai mic decat cateterele subclaviculare, respectiv de 14,2 ori mai lungd si cu un
risc infectios de 2 ori mai mic decét cateterele jugulare nontunelizate.
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Figura 13. Episoadele de bacteriemie in functie de tipul cateterului

Cateterele subclaviculare s-au infectat in proportie de 18,79% (28 catetere infectate din 149), in medie dupa

49 de zile sau cu o mediana de 123 zile. Supravietuirea cateterelor subclaviculare din punct de vedere al infectiilor
este prezentatd in Figura 14. Portajul de S. aureu la pacientii cu catetere subclaviculare a fost de 23,4%.Infectia
orificiului de iesire a fost prezenta la 57,4 % dintre cateterele cu bacteriemie.
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Figura 14. Supravietuirea cateterelor subclaviculare ( n = 123) din punct de vedere al bacteriemiei
Cateterele jugulare s-au infectat in proportie de 24,1% (7 catetere din 29), in medie dupa 30 de zile si 50 % dintre catetere au supravietuit

fara infectie peste 90 de zile (Figura 15). Infectia orificiului de iesire a fost prezenta la 73,4% din cateterele infectate. Portajul de S. aureu a
fost prezent la 31% din pacienti.

Supravietuirea cateterelor jugulare (n = 29)
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Figura 15. Supravietuirea cateterelor jugulare ( n = 29 ) din punct de vedere al bacteriemiei
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Cateterele femurale s-au infectat in proportie de 25%, in medie dupa 9 zile (Figura 16). Restul cateterelor au fost mentinute fara infectie
pand la 90 de zile. Infectia orificiului de iesire a fost prezenta la 62,5% din cateterele infectate.

Supravietuirea cateterelor femurale (n = 7)

2
S 10 —p----ccc—ccccccccccccccono--
8
S 0.5+
2}
0-0 L) L) L) L) L]
0 20 40 60 80 100

zile cateter

Figura 16. Supravietuirea cateterelor femurale ( n = 7) din punct de vedere al infectiei

Infectiile au fost prezente la 27,27% dintre cateterele tunelizate (9 catetere), in medie dupa 426 de zile, sau cu o mediana de 1700 de zile
(Figura 17). Portajul de S .aureu a fost prezent la 21,2% dintre pacienti. La 90 de zile 14 % din catetere au fost infectate, iar la 1 an 42% din
catetere s-au pierdut datoritd infectiei. Recomandarile DOQI pentru cateterele tunelizate prevad ca rata infectiei cateterelor tunelizate sd fie
sub 10% la 3 luni si sub 50% la 1 an.
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Figura 17. Supravietuirea cateterelor tunelizate (n = 33) din punct de vedere infectios

in cazul cateterelor temporare toate septicemiile a fost produse de S. aureu. In cazul cateterelor tunelizate etiologia a fost dominati de
S.aureu, dar au existat i bacteriemii cu gemeni gram negativi (Klebsiella 2 pacienti, Pseudomonas aeruginosa 2 pacienti).

Septicemiile au apdrut la 2,11% dintre pacientii cu catetere temporare si 1,05% au decedat. Dintre cei cu catetere tunelizate 6,34% din
pacienti au prezentat sepsis si 3,17% au decedat.

Metastazele septice au aparut la 9,5% dintre pacientii cu catetere, cu urmatoarea localizare: pulmonard (6,9%), articulare (3,7%), discite
(0,5%).

Tipul agentului etiologic si momentul scoaterii cateterelor infectate au reprezentat factori decisivi pentru evolutie. Toate decesele au fost
datorate S. aureu. Pacientii cu catetere temporare decedati prin septicemie (2 pacienti) au prezentat si infectia orificiului de iesire si cateterele
au fost indepartate dupa 3 zile.

La pacientii cu catetere tunelizate in niciun caz nu s-a incercat salvarea acestora cu tehnica "locking". Cateterele au fost schimbate imediat
dupa diagnosticul bacteriemiei fara sd se astepte negativarea hemoculturii la 60% din pacienti, in restul cazurilor datoritd aprecierii
dificultatilor de reimplantare a cateterelor acestea nu au fost indepartate. Recurenta bacteriemiilor cu S. aureu a fost de 30%, toti pacientii
fiind si purtatori nazal de S.aureu si a aparut in medie dupa 17 zile. Pacientii la care cateterul nu a fost schimbat si cei cu recurenta
bacteriemiei au decedat in medie dupd 23 zile de la diagnosticul septicemiei. Pacientii care au prezentat bacteriemie cu germeni gram
negativi au avut o evolutie favorabild, in concordantd cu datele din literaturd. Dintre cei 20 de pacienti la care cateterele tunelizate au
reprezentat calea de abord curentd la momentul decesului, 11 pacienti au decedat, cauzele de deces fiind cele cardiovasculare la 5 pacienti si
respectiv septicemiile la 6 pacienti. Durata medie de utilizare a cateterului a fost de 408 zile la pacientii care au decedat de cauze
cardiovasculare si respectiv 188,3 zile la cei decedati prin septicemii.

3.1.2. Tratamentul infectiilor cateterelor de hemodializa

Insertia cateterelor de hemodializa s-a efectuat 1n conditii sterile. Nu am utilizat antibioterapie profilactica dupa insertia cateterului. Ingrijirea
cateterelor de hemodializa s-a efectuat numai de catre personalul din hemodializa, instruit in prealabil. Manipularea cateterului s-a efectuat
utilizand masca si echipament steril. La fiecare sedintd de hemodializd s-a efectuat inspectia orificiului de iesire si s-au notat modificarile
aparute. Pansamentul s-a efectuat in sala chirurgicald iar personalul si pacientii au purtat masca si manusi sterile. Dezinfectia s-a efectuat cu
Betadina si s-a aplicat pansament uscat nonocluziv. Nu s-a utilizat tratament local cu antibiotice. Dupd fiecare sedintd de hemodializa s-a
administrat solutie de heparina in concentratie de 1000 Ul/ml, intr-un volum egal cu cel al lumenului ramurilor cateterului specificat de
producitor.

3.1.2.1. Tratamentul infectiilor cateterele nontunelizate (temporare)

in prezenta infectiei clinice a orificiului de iesire indiferent de absenta semnelor sistemice toate cateterele au fost extrase, iar implantarea
unui nou cateter (daca fistula arteriovenoasd nu era punctionabild) s-a efectuat in alt loc dupd 1-2 zile. Daca pacientul a avut anterior un
cateter cu antecedente de infectie sau a fost purtator de S. aureu inspectia orificiului de iesire si pansamentul s-au efectuat zilnic si nu doar la
sedinta de hemodializa, fiind cunoscut ca riscul de bacteriemie creste cu fiecare zi.

Deoarece prezenta febrei la un pacient purtator al unui cateter nu semnifica obligatoriu infectia acestuia, daca pacientul purtator al cateterului
nontunelizat a prezentat febra in absenta semnelor clinice de infectie a orificiului de iesire s-a initiat antibioterapie i.v. dupd recoltarea a doua
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hemoculturi dintr-o vend periferica. Dacad in 36-48 de ore starea clinica nu s-a ameliorat cateterul a fost extras, iar antibioterapia a fost
continuatd conform schemei initiale pana la obtinerea rezultatului hemoculturilor.

Daca bacteriemia a fost confirmata, cateterul a fost extras iar antibioterapia a fost continuata inca cel putin 2 saptdmani. Un nou cateter a
fost inserat intr-o altd localizare in medie dupa 3 zile.

Nicio antibiogramd nu a relevat prezenta MRSA. Antibioterapia de prima intentie a fost reprezentatd de combinatia oxacilind 2 g zilnic si
gentamicind 80 mg la 2 zile (32%), ceftazidim 2 g zilnic ( 24%), ceftriaxond 2 g (24%) si respectiv ceftazidim 2 g/zi si gentamicind 80 mg /2
zile( 20%).95% dintre tulpinile de S. aureu izolate au fost sensibile la antibioterapia initiald. Antibioterapia initiala a fost continuata in aceste
cazuri.

Vancomicina nu a fost folosita de prima intentie. Ea a fost utilizatd In doza de 500 mg saptdmanal in combinatie cu Amikacind 250 mg dupa
sedinta de dializa la 3,6% dintre pacienti. Vancomicina a fost utilizata doar daca pacientul a prezentat antecedente de infectie severa a unui
cateter anterior (1,6%) si la cei cu septicemie (2,01%).

Daca fistula arteriovenoasa a prezentat cel putin 3 sdptdmani vechime s§i a prezentat dezvoltare bund ea a fost punctionatd chiar fnaintea
termindrii perioadei de maturare. Evolutia infectiilor cateterelor temporare a fost favorabila cu exceptia a 1,05% dintre pacienti care au
decedat. Factorii de risc pentru deces au fost reprezentati de: starea clinica alterata la initierea hemodializei (p 0,03), varsta pacientilor (65
ani vs 48,3 ani, p 0,003), sangerarea prelungita la locul de insertie al cateterului favorizatd de tulburarile de coagulare in contextul uremiei
severe (p,0023), infectia orificiului de iesire (p 0,04), Intarzierea scoaterii cateterului dupa aparitia infectiei orificiului de iesire (5 ,3 zile vs
2,7 zile, p 0,01), utilizarea cateterului (in conditiile unui pat vascular precar) drept cale de abord de necesitate (hemoragie digestiva, sindrom
coronarian acut) pentru administrarea altor terapii parenterale (p 0,001) si cu localizarea metastazelor septice la nivel articular (p 0,0012).
Evolutia nefavorabila nu s-a corelat cu prezenta diabetului zaharat sau localizarea cateterului.

3.1.2.2. Tratamentul infectiilor cateterelor tunelizate

Infectia orificiului de iesire a fost prezentd la 48% dintre cateterele tunelizate in timp ce bacteriemiile au fost inregistrate doar la 27,27%.
Dupa recoltarea de culturi de la nivelul orificiului de iesire si a 2 hemoculturi, a fost initiat tratamentul infectiei orificiului de iesire care a
constat in administrarea de antibiotice oral. Astfel s-au utilizat de prima intentie oxacilind 3 g/zi (37,5%), cefuroxim 500 mg/zi (25%),
amoxicilind 2 g/zi (25%) si rifampicind 600 mg/zi (6,25%). Dupa obtinerea rezultatului culturii, tratamentul a fost continuat la 87% dintre
pacienti si a fost modificat la 13% la care s-a administrat cefuroxim 500 mg. Durata tratamentului a fost de 19 zile. Vindecarea s-a obtinut in
43,75% din cazuri. Recidivele au fost prezente la 12,5% dintre catetere, asociate cu portajul de S. aureu la 98% din cazuri. in cazul
recidivelor pe langd antibioterapie s-a administrat §i tratament al portajului de S.aureu. La 56,5% dintre cateterele tunelizate infectia
orificiului de iesire a fost urmata de bacteriemie in medie dupa 45 de zile. Factorii de risc pentru bacteriemie au fost reprezentati de diabetul
zaharat (p 0,001), obezitatea (p 0,004), infectia cateterului anterior (p 0,004) si portajul de S. aureu (p 0,0027).

Infectia tunelului subcutanat a fost prezentd la 15% dintre cateterele tunelizate. Dupd recoltarea de culturi toate cateterele au fost
indepartate, iar un nou cateter s-a implantat dupa 3 zile in acelasi loc dar cu schimbarea traiectului tunelului si a orificiului de iesire. Infectia
tunelului subcutanat a aparut numai la pacienti diabetici (p 0,0001), purtdtori de S. aureu. S-a administrat ca antibioterapie Ceftriaxon 2 g
(6%), Ceftazidim (6%) si Rifampicind 600 mg (3%) timp de 3 saptdmani. Evolutia a fost favorabild in toate cazurile.

In cazul bacteriemiilor, antibioticele utilizate de prima intentie au fost reprezentate de ceftazidim 2g si gentamicind 80 mg la 3 zile la toti
pacientii. Raspunsul a fost apreciat dupa 48 ore. La 9 pacienti starea clinica s-a ameliorat si in absenta infectiei orificiului de iesire cateterul a
fost schimbat pe ghid mentinind acelasi traiect dupd 3 zile iar antibioterapia a fost continuatd inca 3 saptdmani sau pana la negativarea
hemoculturilor. La 3 pacienti a aparut recurenta bacteriemiei cu acelasi germene, toti pacientii fiind purtdtori de S. aureu. La acestia s-a
aplicat pe langd antibioterapie cu vancomicind 500 mg sdptdmanal si gentamicind 80 mg la 2 zile si eradicarea portajului de S. aureu. Cei 6
pacientii cu evolutie spre septicemie dintre care 3 au decedat au fost cei la care datoritd dificultdtilor de insertie a cateterelor anterioare
extragerea cateterului a fost intarziata peste 5 zile. Factorii de risc pentru evolutia nefavorabild au fost reprezentati de etiologia stafilococica
(p 0,001), portajul de S. aureu (p 0,003), antecedente de infectie a cateterelor de hemodializa (p 0,0017), infectia concomitenta sau recenta a
orificiului de iesire (p 0,004), manipularea mai frecventa a cateterelor in timpul dializei datoritd malfunctiei (p 0,05). Evolutia nefavorabila
nu s-a corelat cu etiologia diabeticd, varsta pacientilor sau durata de utilizare a cateterului.

3.2 Infectia fistulelor arteriovenoase

Din totalul de 244 de fistule arteriovenoase efectuate pacientilor, infectia fistulelor a fost prezentd in 16 cazuri, ceea ce reprezinta 4,91%,
valoare peste cea recomandatd de DOQI (sub 1%).

La lotul studiat fistulele arteriovenoase au avut un risc de infectie de 5,33 ori mai mic decét cateterele tunelizate (p = 0,0003, RR 5,339; 95%
CI 2,395- 11,905) si respectiv de 4,11 ori mai mic fata de cateterele nontunelizate (p 0, 0001, RR 4,115; 95% CI 2,192-7,724). Supravietuirea
cumulativa a fistulelor arteriovenoase in functie de riscul infectios este prezentatd in Figura 18; anual s-au pierdut in medie 1,8% din fistule
din cauza infectiilor.

Infectia fistulelor s-a produs perioperator la 1,22% si tardiv la 3,68 % din pacienti. Infectia fistulelor a fost localizata la 2,86%. Infectia s-a
complicat cu ruptura fistulei la 2,45 % dintre pacienti si deces prin soc hemoragic la 1,63%. Septicemiile au fost diagnosticate la 2,04% din
pacienti, avand o evolutie nefavorabild cu deces la 1,05%. Clinic s-au manifestat doar prin sindrom febril. in cazul septicemiilor cu punct de
plecare fistula arteriovenoasd hemoculturile au fost efectuate doar in 3 cazuri si agentul etiologic a fost identificat doar intr-un caz (S .
aureu). Tratamentul infectiilor a constat In administrarea de antibioterapie i.v.(ceftriaxon 1g/zi si gentamicind 80 mg la 2 zile) timp de 21 de
zile si excizia chirurgicald a fistulei. O noud fistula a fost efectuatd in medie dupa 4 saptdmani la bratul opus.
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Figura 18. Supravietuirea fistulelor arteriovenoase din punct de vedere infectios
4. PORTAJUL CRONIC DE S. AUREU

Portajul nazal a fost determinat la initierea dializei si ulterior doar in cazul in care pacientul a prezentat infectia caii de abord. Prevalenta
poate suferi modificari in sensul cd, la fel ca in populatia generald, portajul de S. aureu poate fi intermitent sau permanent. Portajul nazal de
S. aureu a fost prezent la 70 de pacienti (36,86%) din lotul studiat, in concordantd cu studiile din literatura care au gasit o prevalentd de 2 ori
mai mare la pacientii hemodializati fatd de populatia generald; aceleasi studii aratd cd 75 % din pacientii hemodializati sunt purtétori de S.
aureu la nivelul tegumentelor. Nu au existat diferente semnificative Intre pacientii cu portaj si cei fara portaj de S. aureu din punct de vedere
al sexului pacientilor, al varstei lor sau al mediului si statutului social. Portajul de S. aureu nu a fost mai frecvent la pacientii care au urmat
alte tratamente anterioare hemodializei si nici pacientii dializati peritoneal nu au avut un portaj mai mare. Portajul nu a fost mai mare nici la
pacientii diabetici, desi sunt studii care aratd o prevalentd mai mare la acesti pacienti. Desi pacientii supraponderali si cei obezi sunt mai
frecvent purtatori de S. aureu, la lotul studiat nu am gasit o diferenta intre cele doud grupe de pacientii din punct de vedere al indicelui de
masa corporald. Pacientii purtdtori de S. aurex nu au avut un numdar mai mare de catetere sau fistule decat cei fara portaj, dar durata de
utilizare a cateterelor a fost mai scurta la pacientii purtitori de S. aureu (60,3 = 124 vs 80 £ 150 zile, p 0,04) datoritd infectiei. La acesti
pacienti momentul de punctionare al fistulei arteriovenoase a fost anterior perioadei recomandate de maturare a fistulei de 4-6 saptimani
(intre 15 si 27 de zile). Pacientii cu portaj nazal de S.aureu au prezentat un numar mai mare de spitalizari pentru infectii legate de calea de
abord vascular (81% vs 44,7%, p 0,0002), portajul si intreruperea barierei cutanate fiind doud conconditii care asociate au crescut riscul
bacteriemiilor mai ales 1n cazul cateterelor, prin proprietdtile S. aureu de a coloniza dispozitivele medicale. Numdrul pacientilor cu episoade
de bacteriemie a fost semnificativ crescut la cei purtdtori de S. aureu (44,7% vs 14,8% , p 0,002), S.aureu fiind etiologia dominanta. De
asemenea la pacientii cu portaj de S. aureu a fost mai mare si numarul celor care au prezentat septicemie (21,3% vs 8,5%, p 0,01), metastaze
septice (17% vs 7%, p 0,007) si evolutie nefavorabild cu deces (33,3% vs 23,7%, p 0,007). Pacientii cu portaj de S. aureu nu au fost mai
anemici decat cei fara portaj (9,7 £ 1,3 vs 9,5 + 1,4 g/dl, p NS), dar ca o consecintd a infectiilor mai multe si mai severe a acestor pacienti un
procent mai mare de pacienti au fost tratati cu eritropetind (72,3% vs 56,3%, p 0,00002). Preparatele de fier nu au fost administrate
pacientilor in timpul episoadelor infectioase, datoritad efectului fierului de a favoriza cresterea microbiana. Eradicarea portajului s-a efectuat
doar la pacientii cu cateter tunelizat infectat utilizand rifampicind 600 mg/zi 5 zile/ lund 3 luni, dar rata de reinfectie a fost de 100%.
Deoarece eradicarea portajului este dificil, vaccinarea antistafilococica nefiind disponibild si cu eficienta limitata, la pacientii cu catetere de
hemodializd am insistat pe respectarea masurilor de igiend si purtarea mastilor. Personalul din centrul de hemodializa a prezentat portaj
nazal de S. aureu in proportie de 20%, fapt ce poate contribui suplimentar la cresterea incidentei infectiilor cu S. aureu.

5. INFECTIILE VIRALE
La lotul studiat prevalenta infectiilor cu virusurile hepatice B si C este prezentata in Figura 19.

Dupa initierea hemodializei prevalenta infectiei cu virusul C (28%) este mai mare decat cea a infectiei cu virusul B (15,3%), situatie inversa
comparativ cu initierea hemodializei.
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Figura 19. Prevalenta infectiilor cu virusurile hepatice B si C.
5.1. Infectia cu virusul hepatic B

La lotul studiat infectia cu virusul hepatic B corespunde unei prevalente ridicate (peste 8%), asemanatoare cu cea raportatd in Romania (intre
17- 21%). Prevalenta infectiei cu virusul hepatic B a crescut de la 7,4% 1inainte de initierea hemodializei la 15,3% dupd inceperea
tratamentului, un rol avind administarea de masd eritrocitard la un numar mare de pacienti datoritd fie conditiei clinice severe, fie lipsei
posibilitatii de administrare a Eritropoetinei.

Analizind incidenta anuald a cazurilor anual se observa cd tendinta este de scadere, datorita vaccindrii antihepatitd B incepute in 1998 si
reducerii riscului de transmisie prin preparate de sange (Figura 20). Pacientii atg HBs pozitivi sunt dializati pe aparate separate, in camere
separate, totusi infectia cu VHB nu a putut fi eliminatd posibil datoritd unei respectdri suboptimale a masurilor generale de preventie (de
exemplu utilizarea sticlutelor multidoza). Durata medie pana la infectie dupa inceperea hemodializei este de 1,3 + 1,1 ani, mult mai scurta
decat in cazul infectiei cu VHC ceea ce inseamna ca pacientii s-au infectat relativ aproape de intierea tratamentului prin hemodializa. Tuturor
pacientilor nou infectati li s-au administrat preparate de sange. Totusi numarul de transfuzii administrate nu a reprezentat un risc semnificativ
pentru infectia cu VHB, lucru explicat prin faptul cd majoritatea pacientilor atgHBs pozitivi s-au infectat inainte de Inceperea dializei.
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Figura 20. Incidenta anuali a atg HBs

Nu au existat diferente intre grupul pacientilor HBs pozitivi si cei negativi din punct de vedere al repartitiei dupa sex, varsta la initierea
hemodializei, etiologia bolii renale, sau durata tratamentului prin hemodializa si prevalenta infectiilor virale anterioare initierii hemodializei.
Au exitat Insa diferente din punct de vedere al indicelui de masa corporald, in sensul ca pacientii infectati cu VHB au avut un indice corporal
semnificativ mai mic fata de cei neinfectati (20,2 + 5,4 vs 24,5 + 5, p 0,00298). Calea de abord in hemodializa, anterioara sau curentd nu a
reprezentat risc pentru infectia cu VHB.

Forma de infectie cu virusul hepatic B a fost acutd in doud cazuri, restul fiind forme cronice. Pacientii cu forme acute au prezentat
evolutie favotabild, cu seroconversie s dupa o medie de 22 de luni. Din cei 17 pacienti doar 4 au prezentat hepatitd cronica activa, 3 fiind
pozivi pentru antigenul Hbe. 2 pacienti au evoluat spre ciroza hepaticd (ambii devenind infectati dupd initierea hemodializei) si au avut o
durata a tratamentului prin hemodializa de 6 si respectiv 9 ani. Ei au decedat prin cauze nelegate de boala hepatica (AVC, respectiv suicid). 4
dintre pacientii cu atg HBs pozitiv au prezentat si infectie cu virusul hepatic C contractatd dupa inceperea dializei. Infectia cu virusul hepatic
C poate scadea activitatea virusului hepatic B. Viremia DNA HBV a fost efectuata intr-un singur caz si valoarea a fost de 1 500 000 copii/ml,
biopsia hepatica indicand leziuni de hepatita cronica activa severa dar pacientul a refuzat terapia antivirala.

Valorile medii ale aminotransferazelor au fost semnificativ mai mari la pacientii atg HBs pozitivi decat la cei atg HBs negativi (GPT 42,6
+ 33 vs 21,2 + 10 Ul p 0,049), existand o relatie directd dintre portajul de atg HBs si nivelul transaminazelor. Studiile au aratat nsa ca
valorile normale pentru populatia uremicd sunt mai mici decat la populatia generala si s-a sugerat ca valoarea maxima admisa ca normala
pentru pacientii hemodializati sa fie de 20 Ul/l. De aceea valorile doar ugor mai mari ale aminotransferazelor la pacientii atg HBs pozitivi din
lotul de studiu fatd de valorile normale ale laboratorului (35 UI/l) pot semnifica o crestere mai mare de 1,5 ori si deci un indicator de
activitate al bolii hepatice.

Hepatomegalia, semnele de HTP si ascita nu au fost mai frecvente la pacientii infectati cu virusul hepatic B, fatd de pacientii neinfectati,
explicabil prin faptul cd o parte dintre pacientii neinfectati cu virusul hepatic B sunt infectati cu virusul hepatic C. A existat o corelatie intre
valorile transaminazelor si hepatomegalie, 68% dintre pacientii cu hepatomegalie au prezentat transaminaze crescute, fatd de 12% care nu au
avut hepatomegalie si au prezentat transminaze crescute. in grupa pacientilor atg HBs pozitivi, valorile medii al hemoglobinei au fost putin
mai mari decét la lotul de pacienti neinfectati (9,68 + 1,57 vs 9,57 + 1,43 g/dl, p NS), desi au existat un numar mai mic de pacienti tratati cu
eritropoetina (58,72% vs 74,6 %, p 0,03). Aceastd observatie este in concordantd cu studiile care au aratat ca nivelul eritropoetinei endogene
este mai mare la pacientii infectati cu VHB iar raspunsul la eritropoetina exogena este comparabil cu pacientii neinfectati la doze mai mici.
Preparatele de fier au fost administrate la un numar mai mic de pacienti (34,7% vs 47,55%, p 0,0145) respectiv la ceila care s-a putut doza
feritina (cu rezerva ca feritina sericd nu este un marker bun pentru continutul hepatic de fier pentru ca poate fi eliberatd din depozitele
hepatice 1n cazul activarii bolii hepatice).

Numidrul pacientilor HBs pozitivi decedati a fost de 5,88%. Desi este cunoscut cd riscul de deces prin complicatii ale infectiei virale este
mare, niciunul dintre decesele pacientilor nu s-a datorat cirozei hepatice sau carcinomului hepatocelular, posibil pentru ca aceste complicatii
sunt tardive si timpul necesar pentru aparitia lor depaseste speranta de viata a pacientilor hemodializati. Durata péni la deces a pacientilor
atg HBs poxzitivi a fost de 5,6 + 2,4 ani, iar cauzele de deces nu au fost diferite de ale pacientilor HBs negativi .Supravietuirea pacientilor cu
atg HBs pozitiv a fost mai bund comparativ cu cei cu atg HBs negativi (care includ si pacientii HCV pozitivi) (p 0,0343) (Figura 21).
Pacientii HBs pozitivi au avut mediana de 50 de ani (vs 46 pentru cei HBs negativi, R 1,087, 95%CI 0,5027-1,671; HR 0,4888, 95% CI
0,2520- 0,9483)
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Figura 21. Supravietuirea pacientilor atgHBs + si atgHBs-

5.2. Infectia cu virusul hepatic C

A fost prezentd la 53 de pacienti din lotul studiat, ceea ce reprezintd o prevalentd de 28%. 94,33% dintre pacienti au contractat infectia dupa
initierea hemodializei. Prevalenta medie a infectiei cu VHC raportatd de EDTA-ERA a fost de 17,7%, dar cu variatie geograficd importanta,
fiind cea mai mare in tarile Europei de Est si cele mediteraneene. Incidenta medie anuald a fost de 1,7% cu aceeasi distributie geograficd. S-a
evidentiat o tendinta de scadere a prevalentei si incidentei hepatitei C in centrele de hemodializa din unele tari (Belgia, Franta, Italia, Suedia,
Ungaria, UK, Spania), dar in altele, prevalenta si incidenta infectiei cu VHC continua sd ramana ridicatd. Este si cazul Romaniei in care a
fost raportatd o prevalentd de pana la 70%, cu o incidentd anuala de pana la 25%, aparent fard tendinta de scadere, desi riscul de transmitere
prin transfuzii de sdnge a fost mult diminuat prin utilizarea eritropoetinei si verificarea mai sensibila a donorilor de siange la centrele de
transfuzii. Aceasta indicd o transmitere nosocomiald ca mecanism principal de rdspandire a infectiei, lucru de asteptat in conditiile cresterii
rapide a numadrului de pacienti tratati prin hemodializd si deci a aglomerarii centrelor de hemodializa. Incidenta anuald in centrul de
hemodializa este prezentatd in Figura 22.
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Figura 22. Incidenta anuali a infectiei cu virusul hepatic C

Se observa doud varfuri ale incidentei infectiei cu virusul hepatic C, unul in anul 1995 si cellalt in 2006. In primul caz numarul mare de
pacienti HCV pozitivi este rezultatul numarului mare de transfuzii pe care le-au primit acesti pacienti la initierea hemodializei ( in aceea
perioada eritropoetina nefiind disponibild) dar si transmiterii nosocomiale mai putin cunoscuta la acel moment, ceea ce a facut ca si masurile
de preventie sa fie mai putin aplicate. Vechimea medie pentru pacientii dializati preluati Tn 1995 de la alte centre a fost de 6,5 + 4,4 ani (intre
2-13 ani ). In anul 2006 incidenta mare a infectiei cu VHC este datoratd mai probabil transmiterii nosocomiale, in conditiile aglomerarii
centrului prin cresterea numarului de pacienti nou tratati si a vechimii pacientilor deja aflati in hemodializd si mai putin administrarii de
preparate de sange.

Numérul de unititi de masi eritrocitard administrat pacientilor s-a corelat cu riscul de infectie cu VHC (3,4 + 3,3 vs 5,6 = 13,4, p
0,00234). Nu au fost diferente intre numarul pacientilor tratati cu eritopoetina si fier la cele doud grupe de pacienti iar hemoglobina medie a
fost comparabila (9,8 £1,5 vs 9,46 + 1,8 g/dl, p NS).

Incidenta infectiei cu VHC in functie de vechimea dializei este prezentatd in Figura 23. Vechimea medie a pacientilor HCV pozitivi a fost de
8,9 +£5,5 ani, In concordantd cu studiile din literatura care arata ca prevalenta infectiei HCV creste cu durata tratamentului prin hemodializa
(pana la 80 % dintre pacienti sunt infectati dupa 20 de ani de hemodializa conform unor studii).
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Figura 23. Incidenta infectiei cu virusul hepatic Cin functie de vechimea dializei
Prevalenta pacientilor infectati cu VHC este mai mare pentru pacientii care se intorc in hemodializd din transplant renal (13,2% vs 0,7%, p
0,0006) fata de cei care ajung in hemodializd prin conversie din dializd peritoneald, fapt datorat transfuziilor anterioare, transmiterii
nosocomiale sau prin intermediul grefei.
Ponderea nefropatiilor glomerulare a fost mai mare explicatd si prin faptul ca infectia cu HCV poate duce la diferite forme de afectare
glomerulara. Niciunul dintre pacientii diabetici nu a prezentat infectie cu VHC, desi unele studii (DOPPS) au aratat ca pacientii diabetici au o
prevalentd mai mare a infectiei cu HCV. Nu au existat diferente Intre grupa de pacienti infectati cu VHC si cei neinfectati din punct de
vedere al caii de abord pentru hemodializa, riscul pacientilor de a dobandi infectia cu VHC crescand cu durata hemodializei, prin transmitere
nosocomiald i nu prin manipularea céii de abord cum se intdmpla in cazul infectiilor bacteriene. La lotul studiat vechimea medie in
hemodializi a pacientilor HCV pozitivi a fost de 8,9 + 5,5 ani fatd de numai 4,4 + 2,8 ani la cei negativi (p 0,005). Numarul spitalizdrilor a
fost mai mare la pacientii HCV pozitivi, dar nu pe seama infectiilor care nu au fost mai frecvente, ci datorita problemelor legate de boala
hepatica si datoritd faptului ca pacientii HCV pozitivi avand o vechime mai mare in hemodializa au prezentat mai multe probleme legate mai
ales de patologia osoasd (8 din cei 9 pacienti paratiroidectomizati au fost pacienti HCV pozitivi, cu durata dializei peste 7 ani).
La lotul studiat au fost 2 cazuri de hepatitd acutd cu icter, restul fiind infectii cronice. Un procent mic dintre pacienti au dezvoltat cirozd
hepatica (2 pacienti), dar ambii pacienti (cu o vechime in dializa de 10 si repectiv 13 ani) au fost infectati anterior hemodializei; niciunul nu a
decedat in urma complicatiilor bolii hepatice. Este posibil ca numarul cirozelor hepatice sd fie subestimat clinicobiologic, deoarece s-a
demonstrat cd gravitatea bolii hepatice se poate stabili cu certitudine doar prin biopsie hepatici. Hepatomegalia a fost prezenta la 41,5%
dintre pacientii HCV pozitivi, hipertensiunea portald la 28,3% iar ascita la 7,5%. Din cei 53 de pacienti infectati HCV pozitivi 64,5% au
prezentat intermitent valori crescute ale aminotransferazelor. Comparativ cu cei neinfectati, pacientii HCV pozitivi au prezentat un nivel
mediu al transaminazelor mai mari decat cei neinfectati (GPT 30,3 + 18,6 vs 22,6 + 15,6 UI/l, p 0,000345), cresterea aminotransferazelor
fiind un indicator bun de infectie fara insd sa existe corelatie cu severitatea afectdrii hepatice. Aminotransferazele au fost doar usor crescute
peste limitele normale (in concordantd cu observatiile din literaturd care au ardtat valori mai mici ale aminotransferazelor la pacientii
hemodializati comparativ cu populatia non uremicd. 31,5% dintre pacientii HCV pozitivi care au avut hepatomegalie au prezentat si
aminotransferaze crescute, in timp ce 16% dintre pacientii fara hepatomegalie au prezentat aminotransferaze crescute .
Viremia a fost determinatd la un numar de 5 pacienti, candidati pentru transplantul renal, care prezentau valori normale ale transaminazelor,
valorile viremiei fiind de peste 1 500 000 copii/ml, deci o incarcatura virala mare. Biopsia hepatica a fost efectuata la un singur pacient cu
transaminaze crescute, aratand leziuni de hepatita activa (scor Knodell 6). Tratamentul acestor pacienti a fost efectuat cu interferon pegilat
alfa-2a in doza de 135 p saptdmanal si a fost terminat doar la 1 pacient, la ceilalti 3 terapia a fost intrerupta (dupa aproximativ 4 luni) datorita
efectelor secundare (pancitopenie la 2 pacienti, depresie severa la 1 pacient) sau Intreruperii hemodializei prin transplant renal (1 pacient).
Din cei 4 pacienti care nu au putut completa tratamentul 2 au prezentat un raspuns virusologic precoce.Ei fost transplantati si dupa o evolutie
medie de 2,5 ani cu transplant renal au o evolutie favorabila. Pacientul care a completat tratamentul a prezentat raspuns virusologic precoce
si sustinut.
Durata medie pani la deces a pacientilor HCV pozitivi a fost de 7,8 + 3,6 ani, fatd de numai 2,7 + 2,4 ani la cei negativi, semnificind ca
pacientii HCV pozitivi au o vechime mai mare a dializei (p 0,0002). Nu au existat diferente referitoare la cauzele de deces Intre pacientii
HCV pozitivi si cei negativi cu exceptia frecventei mai mari a accidentelor vasculare cerebrale (31,6% vs 23,5%, p 0,004). Supravietuirea
pacientilor HCV porzitivi la lotul studiat (Figura 24) nu a fost diferita de cea a pacientilor neinfectati, niciunul dintre pacienti infectati nu a
decedat prin complicatii legate de boala hepatica (p 0,6963, HR 0,9267 95% CI 0,6321-1,358). Cei 2 pacienti (3,77%) din lot care au
prezentat ciroza hepatica, au fost infectati anterior dializei, posibil prin preparate de sange si au o vechime medie a dializei de 10 si respectiv
13 ani, ultimul avand nefropatie glomerulara asociata infectiei cu VHC si care a urmat tratament antiviral anterior dializei, fard raspuns.
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Deoarece progresia spre ciroza este silentioasd pand 1n stadii avansate hepatica, pacientii avind valori normale ale aminotransferazelor,
ciroza hepatica poate ramane nediagnosticata dacd nu se efectueaza biopsie hepatica. La lotul de studiu ea a fost efectuatd doar la 1 pacient
aflat pe lista de asteptare pentru transplant renal.
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Figura 24. Curbele de supravietuire a pacientilor HCV + si HCV-
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CONCLUZII
I. Caracteristicile lotului studiat
1. Numadrul pacientilor in program de hemodializa cronica in perioada 1994-2006 a crescut de aproximativ 9 ori,
proportia de pacienti diabetici a inregistrat o crestere de 3 ori in ultimii 10 ani (de la 2,63% la 9 %). Pacientii diabetici, cei convertiti din
dializa peritoneald (mai varstnici §i cu afectare vasculara severd) si cei cu indice de masa corporald peste 25 (34,4%) au prezentat cele mai
mari dificultati n efectuarea fistulelor arteriovenoase, fapt reflectat prin numarul semnificativ mai mare al cateterelor tunelizate prezente la
acesti pacienti.
2. Datoritd prezentdrii la specialistul nefrolog in stadii tardive ale IRC procentul de pacienti care au inceput hemodializa pe fistuld
arteriovenoasd a fost de numai 18%. Cateterele au reprezentat principalul abord la initierea hemodializei (82%). Localizarea cateterelor
nontunelizate a fost predominant subclaviculara iar timpul de mentinere al cateterelor nontunelizate a fost lung (in medie de 80 114 zile, cu
o mediana de 43 de zile).
3. Fistula arteriovenoasa a fost folosita drept cale de abord curenta la 85,2%, dar numédrul pacientilor hemodializati pe fistuld a scazut de la
98% 1n 1994 la sub 70% in 2006, paralel cu cresterea numarului de catetere tunelizate folosite ca abord definitiv. Cateterele tunelizate au fost
folosite in proportie de 10,58 %, dar numarul pacientilor care folosesc acest tip de abord a crescut de 4 ori in ultimii 4 ani, explicand
cresterea frecventei si gravitdtii infectiilor plecate de la abordul vascular.
4. Cauza principald de deces indiferent de varsta de la initierea hemodializei a fost cea cardiovasculara (54,7%), locul al doilea fiind
reprezentat de infectii (26%), iar locul al treilea de neoplazii (9,4%). Riscul de deces de cauza cardiovasculara a fost de 1,57 ori mai mare
fata de cel de cauzd infectioasd.
5. La pacientii decedati numarul cateterelor folosite drept cale de abord curenta a fost semnificativ mai mare, diferenta fiind frapanta pentru
cateterele tunelizate. Dintre pacientii decedati, 20,8% au utilizat catetere tunelizate drept cale de abord definitiva inaintea decesului.

I1. Spitalizirile pentru infectii

1. 49,2% dintre pacienti au fost spitalizati pentru cel putin un episod infectios, spitalizarile pentru infectii reprezentand 38,4% din totalul
internarilor.

2. Spitalizarile pentru infectiile abordului vascular au reprezentat 48,5% din totalul internarilor de cauza infectioasa.

3. Septicemiile au fost prezente la 11,6% din totalul pacientilor, responsabile de 23,9% din interndrile de cauza infectioasa si de decesul a
7,4% dintre pacienti. Ele au avut ca punct de plecare cateterele de hemodializa la 5,82% dintre pacienti si fistula arteriovenoasd la 1,5%. Desi
cateterele au reprezentat doar 14% din accesul vascular, infectiile cateterelor au reprezentat 78,43% din totalul internarilor pentru infectiile
abordului vascular.

4. Metastazele septice au fost prezente la 9,5% dintre pacienti si au avut localizare predominant pulmonard, urmata de localizarea articulara
si vertebrala. Nu s-a evidentiat endocardita la niciunul dintre pacienti.

5. Principalul agent etiologic al infectiilor legate de abordul vascular a fost S. aureu, toate cazurile de deces fiind datorate exclusiv acestuia,
dar in cazul cateterelor tunelizate au existat bacteriemii cu germeni gram negativi (Pseudomonas aeruginosa si Klebsiella), care au avut
evolutie favorabild.

6. Spitalizarile pentru infectiile nelegate de calea de abord vascular nu a Inregistrat crestere pe perioada studiului iar mortalitatea acestor
infectii a fost mica (2,11%)

7. Tuberculoza a avut o prevalentd de 3,7% si toate cazurile au aparut in primii 2 ani de la initierea hemodializei. Cele mai frecvente
manifestari clinice au fost febra, scadere ponderald si hemoptizia. Localizarea a fost pulmonara (72%), articulara (14%) si peritoneala (14%).
Evolutia tuturor pacientilor a fost favorabila.

IIL. Infectiile caii de abord

1. Daca infectiile nelegate de calea de abord vascular nu au avut un impact deosebit asupra mortalitatii pacientilor din lotul de studiu,
septicemiile plecate de la abordul vascular au avut o mortalitate mare (7,4%), frecventa si gravitatea infectiilor a fost diferitd depinzand de
tipul caii de abord vascular. Cel mai mic risc infectios 1-a avut fistula arteriovenoasa.

2. Pe langa riscul infectios cel mai redus, supravietuirea pacientilor a fost mai mare dacad hemodializa a fost initiata pe fistula.

IV. Portajul nazal de S. aureu

1. Numadrul episoadelor de bacteriemie a fost mai mare la pacientii cu portaj indiferent de calea de abord utilizata.
2. Pacientii cu portaj de S. aureu nu au avut un numar mai mare de catetere de hemodializd dar durata liberd pana la infectie a fost mai mica
(60,3 vs 80 zile, p 0,04), la acesti pacienti. Punctia fistulei s-a efectuat mai repede decat perioada clasica de maturare (intre 15-27 de zile).

V. Infectiile cu virusurile hepatice B si C

1. Numarul pacientilor inclusi in programul de hemodializd cronica a crescut ceea ce a avut drept consecintd cresterea aglomerarii in centrul
de dializa, lucru important pentru transmisia nosocomiald a infectiilor cu virusurile hepatice B si C.

2. Prevalenta infectiei cu virusul hepatic B s-a mentinut ridicata, dar incidenta anuala a cunoscut o scadere dupa anul 1999 cand s-a efectuat
constant vaccinarea antihepatitd B. Doar 1.05% dintre pacienti cu antigen Hbs au evoluat spre ciroza hepatica, dar niciunul dintre pacienti nu
a decedat din cauza cirozei hepatice sau a carcinomului hepatocelular.

3. Prevalenta infectiei cu virusul hepatic C a fost de 28%, cu o incidenta anuald de 25% aparent fara tendinta de scddere. Riscul de infectie cu
virusul hepatic C s-a corelat cu numarul de unitati de masa eritrocitard primite, vechimea n dializa, gradul de aglomerare al centrului si
metoda anterioara de substitutie a functiei renale prin transplant renal.

Numarul infectiilor pacientilor hemodializati este in crestere mai ales pe seama cresterii utilizdrii cateterelor, ca forma de acces temporar sau
definitiv. Daca pentru eliminarea cateterelor temporare solutia ar fi efectuarea din timp a fistulei arteriovenoase conform recomandarilor
DOQI (“fistula first”) printr-o mai eficientd monitorizare a pacientilor cu insuficientd renala cronicd de catre nefrolog, eliminarea cateterelor
tunelizate va fi probabil imposibild in conditiile cresterii numarului de pacienti diabetici si varstnici acceptati in programul de hemodializa.
Sansa supravietuirii acestor pacienti implica riscul de infectie potential severa si deces avand ca punct de plecare “calea vietii”.

Infectiile cu virusurile hepatice B si C sunt importante pentru un viitor transplant renal, dar pe masura ce supravietuirea prin hemodializa va
creste ele pot influenta semnificativ mortalitatea. Deoarece tratamentul lor este dificil si cu eficientd inca redusd, respectarea mdsurilor
generale de preventie a infectiilor este de importantd majord pentru viitor.
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