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Introducere

Insuficienta renald acutd (IRA) are o incidenta in populatia pediatrica de pana la 5%,
insd in cazul pacientilor internati in unitatile de terapie intensiva poate ajunge pana la 50%
[1]. O categorie aparte o reprezintd nou-nascutul, la care, diagnosticul si tratamentul IRA
reprezintd o continud provocare. Acest fapt este consecinta variabilitdtii functiei renale in
raport cu varsta de gestatie si varsta postnatala.

Multa vreme dializa peritoneald a fost singura modalitate de substitutie renald acuta.
Tnultimul ti mp, in tarile dezvoltate, este utilizata tot mai frecvent terapia de substitutie renala
continua (Continuous Renal Replacement Therapy-CRRT) in timp ce dializa peritoneala a
ramas o optiune in special pentru substitutia renala cronica sau Tn cazul pacientilor cu
greutate foarte mica la care nu este posibil din punct de vedere tehnic initierea CRRT.

Tncepand cu anul 2015, Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Maria Sklodowska
Curie" din Bucuresi este singurul centru din sud-estul Europei in care se practica CRRT la
nou-nascut. Ideea studiului de fatd a venit din dorinta de a aprofunda si de a imbunatati
tehnicile de substitutie renald. Din cunostintele noastre nu exista un studiu similar, care sa
includa nou-nascuti si sugari, desfasurat in ultimii ani in aceasta parte a Europei. Cateva date
despre CRRT la nou-nascut sunt furnizate de catre Registrul prospectiv al terapiei de
substitutie renald continud pediatrica (The Prospective Pediatric Continuous Renal
Replacement Therapy-ppCRRT) [2].

Lucrarea de fata este alcatuitd din doua parti, o parte teoretica si o parte speciala. Prima
parte cuprinde prezentarea pe scurt a particularitatilor de diagnostic a IRA la nou-nascut si
sugar, principalele etiologii ale IRA la aceasta categorie de varsta si terapia de substitutie
renald. Sunt descrise principiile, modalitatile tehnice, parametrii de dializa, monitorizarea,
complicatiile dar si anumite particularitati ale metodelor de substitutie renald in functie de
etiologia IRA. Pentru CRRT, tehnica si prescriptia au fost preluate si adaptate pornind de la
experienta dobanditi in cazul adultilor. In prezent, la nivel international, nu existd
reglementari in ceea ce priveste utilizarea CRRT la nou-nascut. Dificultatile tehnice continua
sa existe si se fac eforturi deosebite pentru crearea unor echipamente dedicate acestor
pacienti.

In partea speciald se face o analizd in detaliu, comparativ, a terapiei clasice de
substitutie renala (dializa peritoneald) versus CRRT. Progresele realizate in chirurgia
cardiovasculard au creat o noud categorie de pacienti care a dezvoltat IRA si care a necesitat

masuri extensive de terapie intensiva. S-a analizat lotul pacientilor care au dezvoltat IRA



dupa interventii chirurgicale cardiovasculare si s-a incearcat sa se stabileasca factorii de risc
pentru dezvoltarea IRA, metoda optima de substitutie renald, particularitatile tehnice si
evolutia ulterioara a acestor pacienti. Au fost analizate si alte tehnici revolutionare de terapie
intensiva (oxigenarea prin membrana extracorporala- ECMO si filtru de citokine) folosite
impreund cu CRRT.

Concluziile acestui studiu vor contribui la o mai bund ingrijire a nou-ndscutilor si
sugarilor cu IRA. Tratamentul IRA reprezenta pana de curdnd o veriga lipsa in ingrijirea
nou-nascutului cu afectiuni critice. Perfectionarea tehnicilor de substitutie renala si
instituirea precoce a acestei terapii va creste rata de supravietuire a acestor pacienti. In

practica, de cele mai multe ori, aceasta tehnica era folosita ,,ca ultima solutie” terapeutica.
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Capitolul I- PARTEA TEORETICA

Insuficienta renala acuta (IRA) reprezinta o reducere acuta a functiei renale, urmata de
retentie progresiva a creatininei i produsilor azotati, fiind imposibila reglarea homeostaziei
fluidelor si electrolitilor. Tn cazul nou-niscutilor, diagnosticul IRA este uneori dificil de
stabilit datoritd particularitatilor acestora legate de fluxul sangvin renal, rata filtrarii
glomerulare, valorile ureei si creatininei serice si de capacitatea de concentrare a urinei care
sunt intr-o permanenta modificare.

O analiza complexa realizata de The Assessment of Worldwide Acute Kidney Injury
Epidemiology in Neonates (AWAKEN) a stabilit ca incidenta IRA este mare in populatia
neonatald (30% din nou-nascutii spitalizati in centre de nivel tertiar) si se asociaza cu
mortalitate crescuta [3]. Etiologia disfunctiei renale la aceastd populatie este reprezentata in
85% din cazuri de evenimente prerenale. In acelasi timp, se cunoaste ci 20-25% din
medicatia prescrisa n sectiile de terapie intensiva pediatrica are potential nefrotoxic [4].

O categorie importanta este reprezentata de IRA dupa interventiile chirurgicale
cardiovasculare. Datele actuale arata o incidentd globala a IRA dupa interventiile
chirurgicale cardiovasculare de 30-40% din cazuri [5]. Tn cazul nou-nascutilor procentul este
mai mare, ajungand la 64% [6] si chiar 71% [7], in functie de complexitatea interventiei
chirurgicale. Terapia de substitutie renala este necesara numai la 1% din pacientii pediatrici
operati, insa poate ajunge la 10% in cazul populatiei neonatale [7].

Sepsisul reprezinta o alta etiologie importanta pentru IRA. IRA se intdlneste la 26%
dintre pacientii neonatali cu sepsis iar mortalitatea poate ajunge la 70% [8].

Sindromul de compartiment abdominal poate determina IRA in primul rand prin
scaderea fluxului arterial si venos renal ce asociazd congestie si edem renal, iar in plan
secund apare un efect compresiv direct asupra rinichilor. La nivelul acestora se regaseste
astfel o dubla injurie, asa zisul “sindrom de compartiment inclus in alt compartiment’” [9].

Excesul de fluide (,,fluid overload”-FO), indiferent daca este produs sau nu de o
disfunctie renald, poate degrada functia renald prin aparitia de edem interstitial renal, cu
cresterea presiunii venoase renale si scaderea fluxului arterial renal. Este important sa se
cunoasca procentul incarcarii lichidiene (FO) [10][11]. Cand valoarea FO depaseste 20% se
asociaza mortalitate crescuta asa cum reiese dintr-un studiu realizat de Registrul prospectiv

al terapiei de substitutie renald continua pediatrica (The Prospective Pediatric Continuous
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Renal Replacement Therapy- ppCRRT) [12]. Se pare ca mortalitate creste cu 3% pentru
fiecare 1% ,,fluid overload” [13]. Piggot si colab. sustin cd un procent al FO mai mare de
30% se asociaza cu mortalitate de 100% [14]. Cele mai recente recomandari sunt, ca pana la
intrunirea criteriilor KDIGO (Kidney Diseases Improving Global Outcomes) pentru
diagnosticul IRA, sa se ia in considerare ca mici variatii in FO pot fi un semnal de alarma si
sa se initieze precoce tratamentul diuretic sau terapia de substitutie renala [7].

Incidenta IRA la pacientii cu encefalopatie neonatald postasfixica este de 41,6%, asa
cum reiese din analiza AWAKEN [15], insa sunt autori care sustin ca pana la 70% din nou-
nascutii cu asfixie perinatala pot dezvolta IRA de diferite grade [16].

Prematurii reprezinta o alta categorie cu risc crescut pentru aparitia IRA. Se cunoaste
ca nefrogeneza continua si la 40 zile dupa 0 nasterea prematura insa morfologia nefronilor
este anormala intr-un procent ridicat [17][18]. IRA se regaseste in asociere cu multe dintre
patologiile specifice prematuritatii. Astfel, incidenta IRA in cazul nou-nascutilor cu PCA
este de 20-40% [19], mai mult de 50% dintre prematurii cu hemoragie cerebrala vor dezvolta
IRA [20] si 50% din prematurii cu EUN pot sa dezvolte IRA [21][22]. Multi autori au gasit
o0 asociere stransa intre IRA si boala pulmonara cronica [23]. Alti autori sustin ca retinopatia
de prematuritate si IRA au mecanisme similare de aparitie explicate prin microangiogeneza
cauzata de specii reative de oxigen si VEGF (vascular endothelial growth factor) [24].

In perioada neonatal, IRA apare foarte rar ca patologie unica. De cele mai multe ori
IRA face parte dintr-un ansamblu de afectiuni multiorganice. Strategia terapeutica, in acest
context, vizeazi mai multe domenii. In prima etapa se incearci tratamentul specific al cauzei
care a dus la IRA. Apoi o atentie sporita se acorda managementului fluidelor si electrolitilor,
suportului nutritional si ajustdrii medicatiei in functie de rata filtrarii glomerulare.

Terapia de substitutie renala este instituitd atunci cand tratamentul medical a esuat.
Se apreciaza cd in populatia pediatrica cu IRA, aproximativ 5,8% dintre pacienti necesita
terapie de repletie renala [25]. La nou-nascuti, procentul poate ajunge la 10% in functie de
etiologia IRA [7]. O analiza extinsa ESCAPE Network din 2019 care a cuprins 35 de centre
de Nefrologie Pediatrica din Europa concluziona ca cele mai utilizate metode de substitutie
renald acuta sunt dializa peritoneala (DP) 39.4% si terapia de substitutie renala continua
(Continuous Renal Replacement Therapy- CRRT) 38.2%, urmate de hemodializa 22.4%
[26].

Dializa peritoneald 1a nou-nascut si sugar presupune o tehnica similara cu procedura
utilizata in cazul adultului, dar adaptata greutatii mai mici a pacientului. O serie de patologii

reprezintd contraindicatiile absolute ale dializei peritoneale. Este vorba despre: defectele
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congenitale ale diafragmului si defectele peretelui abdominal (omfalocelul, gastroschizisul,
extrofia de vezica). Procedura se va realiza cu precautie in cazul pacientilor cu drenaj
ventriculo-peritoneal, sindrom "Prune belly”, abdomen acut, interventii chirurgicale recente
abdominale sau insuficienta respiratorie in absenta ventilatiei mecanice [27]. De asemenea
aceasta procedura are eficacitate redusa in cazul pacientilor cu debit cardiac scazut (" low
cardiac output") cand circulatia splahnica este compromisa. Prezenta orificiilor artificiale de
tipul gastrostomelor, ileostomelor, colostomelor sau vezicostomelor nu reprezinta
contraindicatii pentru efectuarea dializei peritoneale.

Terapia de substitutie renala continud (Continuous Renal Replacement Therapy-
CRRT) este utilizata in terapia adultului Tncepand cu anul 1977, iar in anul 1985 a fost
raportat primul pacient nou-nascut la care s-a practicat hemofiltrare arteriovenoasa continua-
(continuous arteriovenous hemofiltration- CAVH) (Ronco C-Vicenza, Italia). Ulterior,
tehnica a fost imbunatatita prin introducerea in circuit a unei pompe de sange care extrage
sangele in circuit, astfel cd nu a mai fost necesar gradientul arterio-venos. Acest lucru a
permis simplificarea tehnicii, utilizandu-se doar abord vascular venos. Cu timpul s-au
dezvoltat echipamente tot mai performante. Initial, pentrul uzul pediatric, s-a ncercat
montarea unor circuite pediatrice in echipamentele pentru adulti. Tn 2015 este publicat
primul caz al unui nou nascut la care s-a utilizat un echipament special creat pentru aceasta
categorie de varsta si de atunci exista o permanentd preocupare in aceasta directie [28]. Din
nefericire, initierea terapiei de substitutie renald continud (CRRT) la nou-nascuti si sugari
mici este asociatd cu o serie de dificultati tehnice legate in special de abordul vascular si
exista foarte putine centre la nivel international in care se realizeazad aceastd procedura.

Scopul terapiei de substitutie renald continua este de a imita rolul rinichiului,
eliminand substantele toxice produse si fluidele care s-au acumulat in exces. Se utilizeaza o
membrand semipermeabild, care permite trecerea apei si a moleculelor cu greutate
moleculara mica spre medie in functie de un gradient de concentratie si/sau presional. Odata
cu substantele dizovate nedorite se extrag si alte substante utile organismului. Acestea
impreund cu o parte din apa extrasa sunt reintroduse in organism folosind solutia de Inlocuire
(,,replacement”). Exista mai multe subcategorii ale CRRT, ilustrate in [Figura 1].
Ultrafiltrare lentd continud (Slow continous ultrafiltration- SCUF). In aceasta tehnica se
utilizeaza doar ultrafiltrarea, fara Inlocuirea lichidului. Este indicatd In tratamentul

supraincarcarii lichidiene refractare, cu sau fara disfunctie renala.



Hemofiltrare veno-venoasa continua (Continuous veno-venous hemofiltration- CVVH).
Aceastd tehnica se caracterizeaza printr-un clereance crescut al substantelor dizolvate si
necesita fluid de inlocuire (,,replacement”).

Hemodializa veno-venoasa continua (Continuous veno-venous hemodialysis- CVVHD).
Aceasta tehnica foloseste un proces de difuziune, adica miscarea moleculelor
transmembranar in functie de un gradient de concentratie realizat de fluidul de dializa.
Hemodiafiltrare veno-venoasa continua (Continuous veno-venous hemodiafiltration-

CVVHDF). Pentru realizarea acestei tehnici este necesar atat fluid de dializa cat si fluid de

inlocuire.
CVVH : CVVHD )
= P Intoarcere | P intoarcere
— T 3 Replacement POST f————
FILTRU Efluent FILTRU
N ) Replacement PRI _ i Efluent si dializat
- ] |
-  Acces - Acces
CVVHDF .
’ Intoarcere
-
— | — Replacement POST
A
Dializat
FILTRU
FEfluent si dializat
T | :" Replacement PRE
- Acces

Figura 1: Diagrama schematica a principalelor modalitati terapeutice folosite in CRRT.
CVVH (Continuous veno-venous Hemofiltration). CVVHD (Continuous veno-venous hemodialysis).
CVVHDF (Continuous veno-venous hemodiafiltration).

(Adaptare dupa Sethi SK [29])

Succesul CRRT depinde in mare masurd de accesul vascular. Este preferatd vena
jugulara internd, mai ales dreapta pentru ca este mai larga si are un traiect direct in vena cava
superioara [29]. Venele femurale sunt a doua optiune pentru cd, desi sunt mai accesibile, au
un potential mai mare de recirculare, interferd cu miscarea pacientului si Cu Cresterea
presiunii intrabdominale. De asemenea, se pare ca prezinta un risc mai crescut de infectii si
tromboze [30].

Prescriptia este uneori dificil de stabilit si este adaptatd in functie de patologie si
caracteristicile pacientului. Valorile folosite Tn practica pediatrica sunt extrapolate de la
adult. Astfel: rata fluxului sangvin (“Blood flow rate ”) este cuprinsa intre 3-10 ml/kg/min
[29], rata dializatului se situeaza in jurul valorii de 15-25 ml/min/m2 [8] sau 2,5-3 1/1.73

m2, rata de Tnlocuire este de 20-30 ml/kg/ora [8], doza de efluent care reprezinta in practica



clearence-ul substantelor cu greutate moleculara mica precum ureea, este de 20-25
ml/kg/ora [30][31], ,, fluid removal ” este de 0.5-2 mL/kg/h sau 1-3% din volumul de sénge
/ora, rata ultrafiltrarii este de 10-20 ml/kg/ora [30]. Toate acestea trebuiesc sa conduca la
0 fractia de filtrare (fractiunea apei care este scoasa din sange) mai micd de 20-25%,
evitandu-se hemoconcentratia si riscul de trombi in circuit [32].

Anticoagularea sistemului reprezintd un alt factor important de care depinde succesul
procedurii CRRT. Trombii din circuitul extracorporeal pot fi mici, reducand clearance-ul
substantelor sau majori ducand la compromiterea filtrului si implicit a circuitului [33]. Atat
la adult, cat si la copii s-au incercat numeroase strategii de a incetini formarea trombilor in
circuit prin modificari ale tehnicii (flux de sénge adecvat, scaderea hemoconcentratiei in
filtru) dar si diferite metode de anticoagulare (heparina nefractionata administrata sistemic,
citratul regional, prostaciclina, bilavirudina sau argatroban) [34][35][36].

CRRT nu este o procedura lipsita de riscuri. Hipotensiunea arteriala este cea mai
frecventa complicatie (30% din cazuri [37]) si reprezinta scaderea TA medii cu 20 mmHg
fata de valoare anterioara in primele 60 min de la conectare. In timpul CRRT mai pot apare
dezechilibre hidroelectrolitice (hipocalcemie, hipopotasemie, hipofosfatemie), complicatii
legate de cateterul de dializa, complicatii legate de tratamentul anticoagulant si infectii.
Mortalitatea globala in caz IRA este de 15,3%, iar pentru populatia pediatrica poate ajunge
la 42% [38]. Atunci cand se utilizeaza CRRT la prematuri, mortalitatea poate ajunge la 85%
[55].

Utilizarea n asociere a diferitelor terapii extracorporeale este o practica care a intrat
in uz abia 1n ultimii ani, pentru cd se incercd salvarea unor pacienti pana de curand catalogati
ca fiind ,,fara sansa”. Cea mai frecventa asociere este ECMO (oxigenarea prin membrana
extracorporald) si CRRT. Se estimeaza ca intre 25-68 % dintre pacientii pe ECMO au nevoie
si de terapie de substitutie renala [39][40]. La mai mult de 50% dintre acestia indicatia a fost
de supraincarcare lichidiana (,,fluid overload”) [41]. Exista mai multe modalitati tehnice de
a utiliza concomitent ECMO si1 CRRT, fie folosind accese vasculare separate, fie inserand
aparatul CRRT 1n circuitul ECMO la diferite niveluri. Tn meta-analiza sa, Chen remarca
faptul ca asocierea ECMO si CRRT creste riscul hemolizei in circuitele extracorporeale
[42][43]. Este dovedit ca folosirea CRRT in ECMO se asociaza cu cresterea necesarului
suportului inotropic si a necesarului de transfuzii cu produse de sénge [44][45].

Filtrul de citokine reprezinta o alta terapie extracorporeala si este utilizat cu rezultate
bune n circuitul de hemodiafiltrare [46], dupa filtrul de dializa, pentru pacienti cu afectare

infectioasa sau hepatica de diferite etiologii. Studiile au aratat o buna absorbtie a bilirubinei,
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[47][48], citokinelor pro si antinflamatorii dupa bypass-ul cardiopulmonar [49], toxinelor
bacteriene, mioglobinei si complementului activat. Ingrijorarea este ci absoarbe si substante
terapeutice precum prostaglandina sau antibiotice si trebuie monitorizat nivelul seric al
acestora acolo unde este posibil [50].

Terapia de substitutie renala este insotita si de o serie de dileme etice. Uneori decizia
de initiere este dificila in fata unui pacient cu comorbiditati care afecteaza supravietuirea si
calitatea vietii, insa potrivit Codului de Deontologie medicala, “Actul profesional si intreaga
activitate a medicului se vor exercita, respectiv desfasura fara niciun fel de discriminare,
inclusiv in ceea ce priveste starea de sanatate sau sansele de vindecare ale pacientului «“. De
asemenea, intreruperea terapiei dovedita ineficienta este o decizie dificila in egala masura.
Tn Romania se interzice medicului sa intrerupa viata unui pacient aflat in stadiul terminal al
bolii, indiferent de costuri. Se impune pentru viitor, elaborarea unor protocoale de incepere

si sistare a terapiei de repletie renald acuta.

Capitolul 11- PARTEA SPECIALA

Ipoteze de lucru si obiective generale

In Spitalul Clinic de Urgenti pentru Copii “Maria Sklodowska Curie”- Sectia de
Terapie Intensiva Nou-Nascuti Se ingrijesc nou-nascuti cu insuficienta renald acuta, care
primesc atat tratament medicamentos cat si terapie de substitutie renala. ldeea acestui studiu
observational a venit din dorinta de a aprofunda aceasta patologie si de a imbunatati tehnicile
de substitutie renala continua aflate inca in stadiul de pionierat la aceasta categorie de varsta.
Prin stabilirea unor parametri si calcularea unor scoruri de risc, acest studiu creeaza
premizele unei terapii eficiente prin initierea precoce, imbunatatirea tehnicii de substitutie

renala si a tratamentului asociat.

1.1 Metodologia generala a cercetarii

Cercetarea de fata reprezinta un studiu observational descriptiv, nerandomizat, atat
retrospectiv ct si prospectiv. In aceasti anchetd au fost inrolati pacienti din Clinica de
Terapie Intensivd Nou Nascuti a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii “Maria
Sklodowska Curie’” Bucuresti, la care s-a practicat terapie de substitutie renala in perioada
lanuarie 2013 — iunie 2021.

Pentru selectia pacientilor au fost aplicate urmatoarele criterii:



Criterii de includere:
e terapie de substitutie renala — dializa peritoneala si/sau CRRT
e durata procedurii mai mare de 6 ore
e procedura realizata in Sectia de Terapie Intensiva Nou Nascuti ,, M.S.Curie”
Criterii de excludere:
e durata terapiei mai mica de 6 ore
Colectarea datelor a fost efectuata pe baza datelor medicale din foile de observatie, din
sistemul informatic al spitalului si datelor din istoricul echipamentului CRRT.
1.2 Obiective
Aspectele urmarite au fost: stabilirea etiologiei IRA, influenta patologiei asupra
aparitiei IRA, stabilirea celei mai eficiente metode de terapie de substitutie renald acuta,
influenta aspectelor tehnice ale procedurii asupra supravietuirii, stabilirea incidentei
complicatiilor, rolul tratamentului medicamentos si substitutiv in terapia de epurare
extrarenala.
Obiectivele generale constau in diagnosticarea precoce a IRA, instituirea precoce a

terapiei de substitutie renala si totodata imbunatatirea tehnicii de substitutie renala.

. Analiza si prelucrarea statistica

Prelucrarea si interpretarea statistica a datelor obtinute a fost realizatd cu ajutorul
programelor Microsoft Excel 2007 (o parte din grafice pentru statistica descriptiva), SPSS
Statistics 15.0.0 (SPSS Inc- 2006 pentru analiza ANOVA, Crosstabulation- Chi patrat,
Kaplan Meier si o parte din grafice) si MedCalc 14.8.1 (MedCalc software- 2014 pentru
analiza ROC si calculul estimativ al riscului OR). O valoare p < 0.05 a fost considerata
relevanta din punct de vedere statistic. Specificam ca denumirile de valoare p si Sig sunt

similare si reprezintd semnificatia statistica.

2.1 Lotul de studiu

Metodele de terapie de epurare extrarenala utilizate n Sectia de Terapie Intensiva Nou-
Nascuti- SCUC “M.S.Curie” sunt dializa peritoneald (DP) si terapia de substitutie renala
continua (Continuous Renal Replacement Therapy- CRRT).

Dintre tipurile de CRRT s-a utilizat doar hemodiafiltrarea veno-venoasa continua
(Continuous Veno-Venous Hemodiafiltration- CVVHDF). Au fost exclusi din studiu 2
pacienti care au avut durata CRRT mai mica de 6 ore (un pacient a avut CRRT intraoperator

cu filtrul de diafiltrare montat in circuitul ECMO timp de 60 min, al doilea pacient a decedat
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la 2 ore dupa initierea procedurii CRRT). Astfel ca, Tn studiu au fost inclusi 34 pacienti dintre
care 6 pacienti au facut DP si 28 pacienti au facut CRRT. Doi dintre pacientii cu CRRT au
necesitat cate doua sesiuni de CRRT separate in timp, deoarece in evolutia bolii a survenit o
complicatie care a determinat initierea unei noi proceduri CRRT. Dintre pacientii cu CRRT,
8 pacienti au facut initial DP, insa intrucat aceasta a fost ineficientd, s-a continuat cu CRRT.
Precizez ca intr-0 prima etapa am analizat un lot de 44 proceduri, astfel: DP (6 cazuri), DP
care s-a continuat cu CRRT notat DP-CRRT (8 cazuri) si CRRT (30 cazuri). Am incercat sa
stabilim daca existd corelatii intre anumiti factori si ineficienta procedurii DP-CRRT. Tn a
doua parte a studiului cele 44 proceduri au fost impartite in doua loturi DP (14 cazuri) si
CRRT (30 cazuri). Am facut aceasta impartire pentru a putea analiza si eventualii factori de
risc (OR — Odd Ratio) pentru cele douda metode terapeutice si/sau alte analize statistice.

S-a constatat cd CRRT a fost procedura se substitutie renala utilizata cel mai frecvent
(68,18%).

2.2 Distributia pe ani a procedurilor de substitutie renali

Tn [Figura 2] este ilustrata distributia pe ani a procedurilor de substitutie renali si se
constatd modificarea abordarii terapiei de substitutie renald. Astfel, daca pana in anul 2015

era utilizatd exclusiv dializa peritoneald, in prezent CRRT reprezintd tehnica de prima
intentie pentru substitutia renala acuta.

4 4
:'.‘oo:o‘: :_‘o ol ol
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Figura 2: Distributia pe ani a procedurilor de substitutie renald
DP- dializa peritoneala, DP-CRRT- dializa peritoneald urmata de CRRT, CRRT- hemodiafiltrare

2.3 Etiologia IRA n lotul de studiu

Afectarea renald survenita la nou-nascutii si sugarii care necesita terapie de substitutie
renald poate avea diferite etiologii, o categorie importanta fiind reprezentata de patologia
cardiaca. Astfel, in studiul de fata 56,8% din totalul procedurilor de substitutie renala au fost

realizate pacientilor care au suferit o interventie chirurgicala cardiovasculara [Figura 3a].
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Figura 3: Distributia procedurilor de substitutie renald in functie de statusul cardiac:
a-total, b-DP, c-DP-CRRT, d-CRRT
DP- dializa peritoneala, DP-CRRT- dializa peritoneald urmata de CRRT, CRRT- hemodiafiltrare

DP s-a dovedit ineficienta pentru pacientii cu patologie cardiaca (patologia cardiacd a
reprezentat doar 16,7 % din DP [Figura 3b], in schimb pacientii care au beneficiat de DP,
dar care s-a dovedit ineficienta si care au fost convertiti in CRRT au avut patologie cardiaca
in 87,5% din cazuri [Figura 3c]). Acest aspect poate sa fie explicat prin aparitia unui debitul
cardiac scazut si scaderea perfuziei mezenterice. Dintre pacientii la care s-a utilizat CRRT,
56,7% au avut patologie cardiaca [Figura 3d] si s-a constatat o corelatie statistica pozitiva
intre prezenta patologiei cardiace si CRRT ca metoda utilizata de substitutie renald acuta
(Sig = 0.030).

Aparitia IRA in lotul pacientilor cu patologie cardiaca s-a corelat cu gradul de
complexitate al malformatiei cardiace. Riscul operator individual a fost clasificat in 6
categorii utilizand scorul RACHS-1 (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery-1)
[51][52][53]. Scor 1-2 reprezinta risc scazut, scor 3-4 risc mediu si scor 5-6 risc crescut. S-
a constatat ca cele mai multe proceduri de substitutie renald s-au efectuat pentru patologiile
cardiace cu risc mediu si numarul de proceduri CRRT a fost direct proportional cu scorul
RACHS-1 [Figura 4].
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Figura 4: Distributia procedurilor de substitutie renald in functie de scorul RACHS-1
DP- dializa peritoneala, DP-CRRT- dializa peritoneald urmata de CRRT, CRRT- hemodiafiltrare

Gradul de complexitate al malformatiei este transpus in durata interventiei
chirurgicale. Analizand timpul de circulatie extracorporeala (CEC) si timpul de clampare a
aortei, a reiesit ca pacientii inclusi in lotul de studiu au avut media timpului de CEC de
185,39 min [36-341 min] si media timpului de clampare a aortei de 110 min [3-186 min].
Studiile au aratat ca o durata a CEC mai mare de 180 min determina IRA la aproximativ
70% din pacienti [54] iar un timp de clampare a aortei de peste 57 min determina IRA la
64% din pacienti [6]. Tn cazul pacientilor inclusi in studiul de fati, care au beneficiat de
CRRT, s-a constatat ca ambii timpi operatori au fost mai prelungiti comparativ cu timpii
operatori ai pacientilor la care s-a practicat DP.

43,2% din procedurile de substitutie renald acutd s-au practicat pacientilor care au
prezentat patologii diferite de cele cardiace. Doi pacienti au prezentat patologie renald
primara (rinichi polichistic), restul au fost afectiuni renale secundare. Gastroschizisul si
sepsisul au reprezentat principalele diagnostice pentru care s-a efectuat terapie de substitutie
renald acutd la aceasta grupa de pacienti. Pentru gastroschizis s-a practicat doar CRRT,
defectul de perete abdominal contraindicand efectuarea DP. Pacientii cu sepsis au beneficiat
atat de DP (40%) cat si de CRRT (60%).

2.4 Rata de supravietuire in lotul de studiu

Rata de supravietuirea a fost de 16,67% pentru pacientii la care s-a practicat DP si de
20% pentru pacientii la care s-a practicat CRRT. Tn studiul nostru, rata de supravietuire
globala (18,18%) este mai mica comparativ cu datele raportate in literatura. Rezultatele
analizei statistice au ardtat ca rata de supravietuire nu a fost influentatd de diagnosticul de
afectare cardiacd sau de metoda de substitutie renala (Sig= 0,692 pentru DP si 0,531 pentru
CRRT), cunoscandu-se faptul ca supravietuirea este mai mica in cazul nou-nascutilor si
sugarilor cu IRA dupa interventii cardiovasculare si atunci cand se realizeaza substitutie

renald la pacientii mai mici de 3 kg sau prematuri [7][33][55][56]. Opinia noastra este ca
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mortalitatea a fost crescutd in lotul de studiu deoarece procedura de epurare extrarenald a

fost instituita tardiv, unor cazuri foarte complexe.

2.5 Antecedente fiziologice

Aproximativ 60% din nasteri s-au realizat prin operatie cezariana (83,3% pentru DP,
50% pentru DP-CRRT respectiv 56,7% pentru CRRT). Operatia cezariana ar putea
reprezenta un factor de risc pentru aparitia IRA, daca aceasta a avut ca si indicatie o cauza
medicala (patologie a mamei: hipertensiune arteriala, diabet zaharat, sindrom HELLP, etc
sau patologie fetala: suferinta fetald acutd, macrosom, prematur). Totusi analiza statisticd nu
a stabilit o corelatie intre modul nasterii si procedura de substitutie renala (Sig = 0.406).
Posibil ca acest rezultat sa fie in concordanta cu tendinta globala de crestere a numarului de
nasteri prin operatie cezariana observata in ultimii ani.

Sexul masculin a fost dominant pentru toate tipurile de proceduri de substitutie renala
(Sig =0,05). Diferenta Tntre sexe este un fenomen comun in multe afectiuni, atat in perioada
neonatala cat si mai tarziu. Se pare ca si in cazul afectarii renale severe, sexul masculin este
mai frecvent predispus. Exista numeroase studii care sugereaza existenta unui efect protector
pentru sexul feminin urmare a productiei de estrogeni [57].

SA este un factor de risc independent pentru dezvoltarea IRA. Valorile scazute ale SA
la pacientii cu IRA care au depasit perioada neonatala pot sugera ca injuria renald continud
si dincolo de evenimentul hipoxic [58][59]. Tn lotul de studiu 69% din pacienti au avut un
SA mai mare de 7. Tn acest context, cel mai probabil IRA s-a datorat altor cauze si nu hipoxiei
perinatale. S-a stabilit o corelatie semnificativa din punct de vedere statistic intre tipul de
procedura si valoarea SA (Sig=0.010). Astfel ca la pacientii cu SA <7 a dominat DP, in timp
ce la pacientii cu SA>7 s-a utilizat predominant CRRT.

Pornind de la varsta de gestatie, pacientii au fost structurati in doua categorii: cei cu
VG<37saptamani si cei VG > 37 saptamani. Prematurii au un numar mai mic de nefroni si
sunt predispusi in a dezvolta IRA mult mai usor. In lotul de studiu, un procent destul de mare
a fost reprezentat de prematuri (33% respectiv 14 din 42, pentru 2 dintre pacienti nu exista
date). Ca urmare a greutatii mici, prematurii care necesita terapie de substitutie renala acuta
au indicatie mai mult pentru DP datorita dificultitilor tehnice de a realiza CRRT. In lotul
studiat 83,3 % (5 din 6) dintre cei la care s-a facut DP erau prematuri, comparativ cu 38%
dintre cei cu CRRT (8 din 29). S-a stabilit o corelatie pozitiva intre prematuritate si DP si
intre VG> 37 saptamani si CRRT (Sig=0.016).
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2.6 Varsta pacientilor

Pacientii inclusi in studiu au fost impartiti in doua loturi: varsta mai mica sau egala cu
30 zile si varsta mai mare de 30 zile. 63% din pacienti au fost cu varsta mai mica de 30 zile
(respectiv 28 din 44). Nu s-a putut stabili o corelatie intre varsta pacientului si tipul de
metoda de substitutie renala utilizat (Sig=0.985). Pentru ambele categorii de varsta s-a
utilizat mai frecvent CRRT.

Rata de supravietuire a fost mai mare in randul pacientilor cu varstd peste 30 zile
(45,45% respectiv 5 din 11) comparativ cu rata de supravietuire in randul pacientilor cu
varsta mai micd de 30 zile (10,7% respectiv 3 din 28). Acest fapt este similar datelor
raportate 1n literatura in care se inregistreaza o mortalitate ridicatd in randul nou-nascutilor
cu IRA la care se utilizeaza terapie de substitutie renala acuta [7][33][55].

Nici un pacient inclus in studiu cu varsta mai mica de 30 zile 1-a care s-a utilizat DP
nu a supravietuit. Acest rezultat este neasteptat deoarece in multe clinici internationale, la

nou-nascuti este utilizata doar DP ca metoda de epurare extrarenald acuta.

2.7 Dializa peritoneala- Tehnica

Dializa peritoneala s-a realizat utilizand catetere inserate fie la patul bolnavului de
catre medicul intensivist, fie intraoperator (concomitent interventiei cardiovasculare sau
ulterior de catre medicul chirurg de chirurgie generala).

Procedura de DP a fost facuta manual de catre asistenta medicala. S-a utilizat ca si
dializat glucoza in concentratie de 1,5% si 2,3%. S-a inceput cu 10-15 ml/kg/tura (medie
11,9 ml/kg/tura) si s-a crescut pana la maxim 21 ml/kg/tura. Timpul de introducere a
solutiei de dializat a fost in general de 10 min dar au fost si cazuri cand introducerea
lichidului de dializat a durat 60 min. Timpul de contact in toate cazurile a fost de 30 min cu
o singura exceptie cand a fost necesar sa se prelungeasca la 60 min. Tipul de golire (timpul
de drenaj) a variat pentru DP intre 20-60 min cu o medie de 36,42 min si pentru DP-CRRT
intre 20-30 min cu o medie de 26,66 min.

2.8 CRRT- Tehnica

S-a folosit echipamentul Prismaflex Gambro Set HF20, membrane AN69ST. Setul de
unica folosinta HF20 este conceput special pentru tratamentul pacientilor cu greutate sub 8
kg si circuitul are un volum extracorporeal de 58 ml [60]. Amorsarea circuitului
(,,primingul”) s-a facut utilizand ser fiziologic si apoi masa eritrocitara. Incalzirea singelui
s-a facut cu un sistem de incélzire de tip manson Prismacomfort care s-a montat pe linia de

retur, setat la temperatura de 40° C. Setirile echipamentului CRRT au fost stabilite de citre
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medicul neonatolog/ intensivist si s-au inregistrat valori similare recomandarilor din alte
clinici pentru rata fluxului sangvin, doza de efluent, doza de ultrafiltrare si fractia de filtrare.
Tn schimb pentru rata eliminarii fluidului de la pacient (,,fluid removal™), dializat si lichidul
de inlocuire (,,replacement”) s-au obtinut valori diferite de cele recomandate, aspect explicat
prin existenta unei supraincarcari lichidiene importante in lotul de studiu.

Accesul vascular pentru realizarea procedurii CRRT s-a obtinut printr-un cateter dublu
lumen inserat prin tehnica Seldinger la patul bolnavului, sub ghidaj ecografic. S-au folosit
catetere intre 6-8 Fr inserate in venele jugulare si femurale. La nici un pacient nu s-a folosit
vena subclavie pentru abord. Circuitul CRRT a fost inserat in circuitul ECMO intr-un singur
caz. S-a constatat ca inserarea cateterului pentru CRRT s-a facut predominant la nivelul
venelor femurale (36,7% VFD si 30% VES). Venele jugulare au reprezentat a doua optiune
(20% VIJID si 10% VIIS). Aceste rezultate sunt in opozitie cu ceea ce a obtinut Guzzo si
colab. intr-o analiza extinsa a dializei acute utilizate la copii (venele jugulare interne 68,6%,
venele femurale 25,7% si venele subclavii 5,7%) [26]. Sub rezerva unui consum crescut de
medicatie pentru sedare, am preferat acest abord care conferd o manipulare mai facila a
pacientului si 0 mai buna functionare a echipamentului fara intreruperi asociate alarmelor.

Analizand statistic influenta patologiei cardiace asupra abordului vascular utilizat, s-a
constatat ca si in cazul pacientilor care prezentau patologie cardiaca s-a folosit predominant
tot abordul vascular la nivelul venelor femurale ( 29,5 % VFD si 35,29% VFS). Nu s-a putut
insa stabili o corelatie intre prezenta patologiei cardiace si abordul vascular utilizat
(Sig=0.256).

In ceea ce priveste rata de supravietuire, se remarci faptul ci pacientii care au
supravietuit au avut doar abord venos femural (66,6% VFD si 33,3% VFS), fara a se putea
stabili o corelatie intre tipul de acces vascular si supravietuire (Sig=0.358). Ne-am fi asteptat
ca in cazul pacientilor cu afectare cardiaca care asociau sindrom de debit cardiac scazut,
abordarea vaselor femurale s nu fie functionald, totusi pacientii care au supravietuit au avut
doar catetere femurale.

2.9 Durata procedurii de substitutie renala acuta

Procedurile de substitutie renald acuta au fost intrerupte fie atunci cand nu au mai fost
necesare (deoarece pacientul si-a reluat diureza, produsii de retentie azotata s-au normalizat
si surplusul lichidian s-a remis), fie nu a mai fost posibil din punct de vedere tehnic sau

pacientul a decedat.
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Tn lotul de studiu, DP a durat in medie 5,64 zile iar CRRT 1n medie 8,63 zile. Cea mai
lunga duratd a DP a fost de 18 zile, cea mai lunga duratd CRRT a fost de 20 zile si cea mai
lunga duratda CRRT pentru un pacient care a supravietuit a fost de 16 zile.

Analizand rata de supravietuire utilizind metoda Kaplan Meier [Figura 5] se observa
ca durata medie estimata pentru DP a fost de aproximativ 7 zile iar pentru CRRT de
aproximativ 10 zile.
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Figura 5: Supravietuirea in terapia de substitutie renald raportatd la durata terapiei

Diferentele sunt semnificative din punct de vedere statistic, conform testelor din
Overall Comparisons (Sig=0,055 pentru Log Rank, Sig=0.028 pentru Breslow si Sig=0.39
pentru Tarone-Ware). Se poate concluziona, in cadrul studiului de fatd cd CRRT a fost mai
eficientd comparativ cu DP.

2.10 Greutatea pacientului la initierea terapiei de substitutie renala

in lotul de studiu, la initierea DP, pacientii au avut o greutatea medie de 2946,83 g
[1200- 4860g]. Pacientii la care s-a initiat CRRT au avut o greutate medie de 44909 [2730-
13000 g]. Tn urma analizei statistice s-a constatat o corelatie intre greutatea la momentul
initierii procedurii si tipul de procedurd folosit (Sig=0,008). Astfel DP s-a practicat
pacientilor cu greutate mica, la care era dificil din punct de vedere tehnic sa se realizeze
CRRT. Analiza ROC a greutatii pacientilor la momentul initierii procedurii de substitutie
renala a stabilit drept criteriu de departajare pentru CRRT valoarea GA>2670.88 g, cu
semnificatie statistica (p=0,001) cu sensibilitatea de 100.00% si specificitatea 34.69%, AUC
0,681 si 95%CI AUC 0.575 - 0.774. Greutatea actuala a reprezentat greutatea pacientului

anterioara retentiei lichidiene la care s-a adaugat si incarcarea lichidiana.
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2.11 Incircarea lichidiana ( ,,Fluid overload” FO)

Procentul retentiei lichidiene (FO) pentru toti pacientii inclusi in studiu s-a calculat

folosind formula: FO= [Greutate actuali- Greutate admisie]/ Greutate admisie x100 [63]].

Pentru procedura CRRT media FO a fost de 16,5% iar pentru procedura DP 31,8%.
S-a constatat o corelatie intre valoarea mai scdzutd a FO si procedura CRRT
(Sig=0,016), astfel ca se poate concluziona ca CRRT este o metoda mai eficienta in scaderea

FO comparativ cu DP.

2.12 Aspecte clinice

Tn lotul studiat diureza a avut valoarea medie pentru DP de 2,01 ml/kg/h [0,05-6,2
ml/kg/h], pentru DP-CRRT de 0,36 mi/kg/h [0,05-0,9 ml/kg/h] si pentru CRRT de 0,85
ml/kg/h [0-5,9 ml/kg/h]. Tn cazul grupului DP-CRRT, 4 pacienti au fost anurici iar 4 pacienti
oligurici. Absenta unei diureze mai mare de 1 mg/kg/ora a reprezentat unul dintre criteriile
care au contribuit la decizia de a schimba procedura cu CRRT.

Pentru DP media valorilor AV in timpul procedurii a fost de 157 batai/min iar pentru
CRRT de 149 batai/min. Exista o corelatie pozitiva intre valorile mai mari ale AV si DP
(Sig=0,002). Datele din literatura precizeaza ca la pacientii la care s-a initiat CRRT poate
apare hipotensiune, instabilitate hemodinamici si tahicardie secundara. Tn studiul nostru nu
S-a regasit aceastd asociere. Dimpotriva, se remarcd o crestere a valorilor AV 1n cazul
pacientilor care au beneficiat de DP. Acest aspect se poate explica prin cresterea presiunii
intraabdominale si scdderea Intoarcerii venoase.

Tulburarile de ritm cardiac aparute la pacientii cu patologie cardiaca Tn special
postoperator pot fi o cauza de disfunctie renala prin asincronism atrioventicular. Evaluarea
tulburarilor de ritm a evidentiat ca cel mai frecvent pacientii au prezentat un ritm jonctional
(JET). La pacientii la care ritmul sinusal nu s-a reluat, s-a utilizat peacemaker temporar pe
electrozi epicardici. S-a observat ca pacientii care au beneficiat de DP au avut predominant
ritm sinusal. In cazul pacientilor care au avut JET sau au necesitat peacemaker temporar s-a
utilizat metoda CRRT fie de prima intentie, fie dupa esecul utilizarii DP (DP-CRRT). Se
constatd ca existd o corelatie semnificativa statistic intre tipul de procedura si ritmul cardiac
(Sig < 0.001). Putem concluziona ca absenta ritmului sinusal se asociaza cu cresterea nevoii
de initiere a CRRT. Nu se poate stabili o relatie cauzala directd intre tulburarile de ritm
cardiac si aparitia IRA. Cel mai probabil putem ridica suspiciunea existentei unor patologii

cardiace complexe, care au necesitat interventii chirurgicale cu timpi operatori prelungiti si
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0 terapie complexa postoperatorie. Un singur pacient din lotul studiat a necesitat peacemaker
permanent [64].

Tn studiul nostru s-a constatat ci hipotensiunea a aparut in toate cele trei loturi insi cel
mai frecvent s-a inregistrat la pacientii la care s-a utilizat CRRT. Cea mai stabild metoda de

substitutie renala din punct de vedere hemodinamic a fost DP.

2.13 Aspecte paraclinice

Metoda CRRT se asociaza cu o valoare mai mica a pH-ului sangvin, care este in
concordantd cu severitatea IRA, complexitatea cazului si necesitatile terapeutice
(Sig<0,001).

Tn lotul de studiu valorile medii ale ureei serice si creatininei au fost mai scazute in
lotul celor care au beneficiat de CRRT. Se poate concluziona ca CRRT este o metoda mult
mai eficientd de epurare a ureei si creatininei serice comparativ cu DP. Pentru pacientii la
care s-a utilizat DP dar s-a continuat cu CRRT (DP-CRRT) nivelul seric al creatininei creste
sau ramane nemodificat, acest fapt reprezentand o alta indicatie catre schimbarea procedurii
din DP in CRRT. Creatinina serica este rapid dializabild si nu poate fi folositd pentru
estimarea remisiei IRA. Scaderea valorii serice a creatininei in timpul dializei este in schimb
un indicator al eficientei procedurii.

Analizand valorile medii ale glicemiei pentru fiecare pacient inclus in studiu s-a
observat ca in lotul DP valoarea medie a fost de 116,28 mg/dl, mai mare decét in lotul CRRT
la care valoarea medie a fost de 102,7 mg/dl. Desi aceste diferente nu au semnificatie din
punct de vedere statistic (Sig=0,209), totusi se poate explica valoarea mai mare regasita la
lotul care a beneficiat de DP prin faptul ca s-a utilizat glucoza ca dializat si astfel a crescut
si valoarea serica a acesteia. Un singur pacient din lotul DP a necesitat administrarea de
insulind pentru normalizarea glicemiei.

Intre valorile medii ale Hb si Ht determinate la cele 3 loturi de pacienti nu s-au
constatat diferente semnificative din punct de vedere statistic.Valorile Hb si Ht au fost
similare pentru toate tipurile de proceduri.Valoarea medie pentru Hb la pacientii din studiu
care au beneficiat de terapie de substitutie renald a fost de 11.58 mg/dl corespunzatoare unui
hematocrit mediu de 34.44%. S-a incercat mentinerea Hb si Ht in limite normale prin
administrarea de masa eritrocitard. Transfuzia de sdnge este o practica frecventa si necesara
la nou-nascutii care sunt supusi terapiei de repletie renald tip CRRT, urmare a distrugerii
hemoglobinei in circuitul CRRT, a prelevarii frecvente de probe de singe, a sangerarilor
repetitive secundare medicatiei anticoagulante si a necesitatii de a sprijini livrarea de oxigen
in tesuturi. ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) recomanda mentinerea unui

16



hematocrit tintd (Ht) de 40% pentru nou ndscutii supusi tehnicii ECMO. Nu existd un
consens in ceea ce priveste administrarea transfuziilor in timpul procedurilor de substitutie
renala.

Tn lotul de studiu s-a constatat ci necesarul cel mai mare de masa eritrocitara a fost
intalnit In grupul cu CRRT (Sig=0.954). Tn medie pacientul care a beneficiat de metoda
CRRT a primit echivalentul a 68 ml/kg. Singurul studiu intalnit pe populatie pediatrica la
care ne-am putut raporta este cel realizat de Redant si colab. Acestia au administrat masa
eritrocitard in timpul ECMO 1n doze de 34 ml/kg, iar cand s-a asociat ECMO si CRRT,
dozele au crescut la 114 ml/kg [45].

Similar cu transfuziile de masa eritrocitara, si transfuziile de masa trombocitara sunt
administrate in mod obisnuit Tn timpul procedurii CRRT. Acestea sunt urmare a consumului
persistent de trombocite in circuitele de hemodiafiltrare la care se adauga si consumul datorat
patologiei asociate. Deoarece complicatiile hemoragice sunt 0 Sursa importanta si frecventa
de crestere a ratei de mortalitate, se recomanda mentinerea numarului de trombocite la valori
mai ridicate pentru pacientii cu CRRT comparativ cu alti pacienti in stare criticd. ELSO
recomanda mentinerea unui prag al numarului de trombocite de aproximativ 100.000/uL.

Tn lotul de studiu s-a observat o valoare medie mai scizuti a numarului de trombocite
n grupul pacientilor la care s-a utilizat CRRT de 98,2 [ 10- 564] X 10%/ mm?3 comparativ cu
DP sau DP-CRRT (179 respectiv 133 X 103/ mm?®). Existi o corelatie semnificativa din punct
de vedere statistic (Sig < 0.001) intre numarul scdzut al trombocitelor si administrarea de
CRRT. Pentru mentinerea numdrului de trombocite la aceste valori, au fost necesare
administriri de masa trombocitara. Tn medie s-a administrat un volum de masa trombocitari
de 93,3 ml/kg. Aceasta valoare este mai mare comparativ cu cea obtinuta de Redant si colab.
in studiul sdu. Autorii au precizat cd la pacientii care au necesitat ECMO si CRRT cantitatea
medie de masa trombocitara a fost de 83 ml/kg [47].

Tn cadrul lotului studiat s-a obtinut o valoare medie a lactatului seric de 4,3 mmol/l
pentru pacientii supusi DP si 8 mmol/l pentru cei supusi CRRT. S-a stabilit o corelatie
pozitiva semnificativa din punct de vedere statistic intre CRRT si valorile crescute ale
lactatului seric (Sig=0,001). Valoarea mai mare a lactatului in lotul pacientilor care au fost
supusi CRRT poate fi explicata prin existenta unui debit cardiac scazut, status postoperator
si un necesar crescut al medicatiei inotropice si vasoactive.

S-au inregistrat valori crescute ale transaminazelor (ALT a avut o valoare medie de
298,86 U/L la pacientii la care s-a practicat DP si 244,77 U/L la cei care au beneficiat de
CRRT; AST a avut media de 508,2 U/L la pacientii la care s-a utilizat DP si 484,98 U/L la
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pacientii la care s-a utilizat CRRT), fara diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre tipurile de proceduri de substitutie renala (Sig=0,910).

S-a observat o valoare mult crescuta pentru bilirubina directa in lotul de pacienti care
a beneficiat de CRRT comparativ cu cei la care tehnica utilizata a fost DP. Acesta diferenta
se explica prin existenta hemolizei mai accentuate in circuitul CRRT dar si prin afectarea
hepatica intrinseca datorita heparinei, medicatiei sau nutritiei parenterale totale. Un alt factor
de risc este prezenta unui procent mai mare al incarcarii lichidiene la acesti pacienti, ce
asociaza congestie hepatica si colestaza.

Tn studiul inteprins, valorile proteinei C reactive (CRP) au fost considerate pozitive la
peste 5 mg/l. S-a constatat ca valoarea acestui marker a fost crescuta in ambele tipuri de
proceduri de substitutie renala. S-a remarcat o valoare mai crescuta a CRP pentru pacientii
din grupul CRRT (62,28 mg/l) comparativ cu cei din grupul DP (22,67 mg/l) si exista o
corelatie pozitiva semnificativa din punct de vedere statistic intre CRRT si valoarea crescuta
a CRP (Sig<0.001). Valorile CRP la pacientii cu patologie cardiaca au fost similare cu cele
din grupul pacientilor fara afectare cardiaca si nu se pot asocia cu un presupus raspuns
inflamator dat de CEC. Valoarea medie a CRP mai mare pentru lotul cu CRRT ar putea fi
totusi consecinta fenomenelor inflamatorii datorate circuitului de hemodiafiltrare dar nu se
poate exclude si o infectie.

Pentru procedura CRRT, medicatia anticoagulantd utilizata a fost heparina si s-a
administrat in circuitul CRRT 1in perfuzie continud. S-a urmarit ca valoarea ACT sa se
mentind in intervalul 180-220s si valoarea aPTT in intervalul 60-80s. Pentru valori ale ACT
mai mici de 180s s-a administrat heparina in bolus de 10-20 U/kg, urmata de cresterea
dozelor de heparina cu 1 U/kg/ora. Pentru valori ale ACT mai mari de 250s s-a scazut doza
de heparina, pana la oprire, utilizdndu-se in unele cazuri antidotul specific Protamina [63].

La 6 pacienti in timpul utilizarii CRRT au fost monitorizate valorile aPTT, la 2 pacienti
doar valorile ACT si la 22 pacienti s-au folosit ambele determinari. In lotul de studiu,
valoarea medie pentru ACT a fost de 209,77s si pentru aPTT de 77,67s. La 4 pacienti a fost
necesar sa se administreze antidotul pentru heparina (protamina).

In cazul pacientilor la care s-a practicat DP s-a folosit doar determinarea de aPTT, n
cadrul bilantului regulat, inregistrandu-se o valoare medie de 39,29 s.

Asigurarea unei anticoagulari eficiente este principala conditie impusa pentru a

prelungi durata de viata a circuitului pentru CRRT.
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Producatorul recomanda ca setul de unica folosinta Prismaflex sa fie schimbat dupa
72 de ore de utilizare. Intr-o meta-analiza din 2017 realizata de Brain M si colab. se arata ca
durata medie de viata a unui circuit pentru CRRT a fost de 21,92 ore [64].

Tn lotul de studiu durata medie de viata a unui circuit pentru CRRT a fost de 81,44 ore
(reprezentand 3,39 zile).

La pacientii cu sepsis durata de viatd a circuitului este impredictibild din cauza
tulburarilor de coagulare care pot sa survina in orice moment.

Si consumul de plasma proaspata congelata in lotul pacientilor la care s-a realizat
CRRT a fost mult mai mare comparativ cu ceea ce a identificat Redant in studiul inteprins (
88 ml/kg in studiul nostru raportat la 36 ml/kg pentru pacienti ce au necesitat ECMO si
CRRT in studiul realizat de Redant si colab.)

2.14 Ventilatia mecanica

Tn lotul de studiu, toti pacientii care au beneficiat de terapie de substitutie renala au
fost ventilati mecanic. S-a folosit preponderent ventilatie conventionala la 77,2 % din cazuri
(respectiv 34 din 44). Modurile de ventilatie utilizate au fost: SIMV- Synchronized
Intermittent Mandatory Ventilation, CMV-Continuous Mandatory Ventilation si APRV-
Airway Pressure Release Ventilation. La 22,8% s-a utilizat ventilatie cu frecventa inalta (
HFOV- High frequency oscillatory ventilation). Un singur pacient care a beneficiat de DP
(reprezentand 2,2% din pacienti) a fost ventilat HFOV. Restul pacientilor (20,5%) la care s-
a folosit HFOV au fost supusi epurarii renale utilizandu-se procedura CRRT sau DP-CRRT.
De mentionat ca un numar important de pacienti (27,27% adica 12 din 44) a dezvoltat
hipertensiune pulmonara. Tn cazul acestora s-a folosit oxid nitric inhalator. Nu s-au
inregistrat diferente semnificative intre valorile medii ale saturatiilor oxigenului, valorile
medii ale presiunii partiale a oxigenului si valorile medii ale presiunii partiale a dioxidului
de carbon.

2.15 Medicatia si nutritia

Suportul inotrop utilizat la pacientii din studiul nostru a fost apreciat folosind scorul
VIS (Vasoactive Inotropic Score). Exista studii care arata ca o valoare mai mare a scorului
VIS de 15-20 dupa interventii chirurgicale cardiace se asociaza cu o rata de mortalitate
ridicata [66]. Tn lotul studiat scorul VIS a avut o medie de 25,28 pentru pacientii la care s-a
initiat DP si de 111,2 pentru cei cu CRRT. Acest lucru arata ca pacientii care au avut nevoie
de CRRT au necesitat suport inotropic si vasoactiv mai mare decat cei la care s-a practicat

DP. Multi pacienti care au beneficiat de CRRT au fost supusi unor interventii chirurgicale
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cardio-vasculare si au necesitat suport inotropic si vasoactiv intensiv. Valoarea crescuta a
scorului VIS se poate datora partial procedurii de CRRT care predispune la hipotensiune
arteriald si necesar crescut de medicatie vasoactiva. Existd o corelatie pozitiva intre scorul
VIS crescut si CRRT, cu semnificatie din punct de vedere statistic (Sig<0.001). Tn urma
analizei ROC s-a stabilit drept criteriu de departajare pentru CRRT valoarea VI1S>48, cu
sensibilitate de 62,16 % si specificitate de 90,67%. Testul are semnificatie statistica (
p<0.0001) cu valoare diagnostica (AUC 0,836, 95% Confidence interval 0.792- 0.874).

Odata cu inceperea terapiei de substitutie renald, tratamentul diuretic ar trebui
intrerupt. Pentru multi dintre pacientii inclusi 1n studiul nostru, S-a continuat terapia diuretica
ca urmare a absentei diurezei. Medicatia utilizatd a constat in: Furosemid in perfuzie
continua, Miofilin in perfuzie continua si acid etacrinic (Reomax) administrat intermitent.
Necesarul administrarii de medicatie diuretica a fost mai mare pentru pacientii care au
beneficiat de CRRT comparativ cu cei din grupul DP.

Deoarece toti pacientii din lotul de studiu erau intubati si ventilati mecanic, s-au folosit
pentru analgezie opioide, pentru sedare benzodiazepine si propofol, iar uneori acestora li s-
a adaugat si blocant neuromuscular. Pentru pacientii care au beneficiat de CRRT s-au folosit
doze mai mari ale acestei medicatii, pe o perioada mai indelungata.

Tn lotul de studiu s-au identificat cateva particularititi ale nutritiei pacientilor care au
beneficiat de terapie de substitutie renala. La marea majoritate a pacientilor inclusi In studiu
nutritia s-a realizat parenteral. Nutritia enterala este contraindicata in conditii de instabilitate
hemodinamica cu hipotensiune arteriald care necesita suport inotropic si vasopresor. Unii
pacientii la care s-a utilizat DP au dezvoltat o presiune intraabdominala crescuta cu afectarea
perfuziei mezenterice. Multi pacienti inclusi in lotul la care s-a practicat CRRT au prezentat
sangerari digestive Tn contextul medicatiei anticoagulante initiatd. Cu toate acestea unii
pacienti au primit ,nutritie enterald trofica” n timpul procedurii de substitutie renala
reprezentand o cantitate minuma de lapte de aproximativ 10 ml/kg/zi care asigura troficitatea
vilozitatilor intestinale, impiedicand in felul acesta atrofia intestinala. Este preferat laptele
de mama.

2.16 Complicatiile procedurilor de substitutie renali acuta

La pacientii care au beneficiat de DP cele mai frecvente complicatii au fost: pierdere
de lichid pe langd locul de insertie al cateterului (35,71%), hiperglicemie (21.42%) si
hipotensiune arteriala (14.28%).

La pacientii care au beneficiat de CRRT s-a observat aparitia de hipotensiune arteriala
la doua treimi dintre pacienti (66,66%) care a impus cresterea dozelor de medicamente
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inotropice si vasopresoare. 50% dintre pacienti au prezentat hemoragie digestiva si 30%
sangerari endotraheale. Complicatiile hemoragice au fost consecinta medicatiei
anticoagulante pe care sugarii au primit-o, a trombocitopeniei, dar si a modificarilor
factorilor de coagulare in contextul sepsisului, asfixiei si statusului postoperator. Tntr-un
procent redus, de 3%, complicatiile hemoragice s-au soldat cu deces.

Desi rata de supravietuirea globald a pacientilor la care s-a utilizat procedura de
substitutie renala a fost redusa, de 18.18% (8 din 44 pacienti), totusi s-a remarcat ca 56.81%
dintre pacienti (25 din 44 pacienti) erau in viata la incheierea procedurii de substitutie renala.
Acest aspect sustine eficienta procedurii de substitutic renald, insa complexitatea si
gravitatea cazurilor nu a permis in final supravietuirea unor pacienti (17 pacienti). Doar 2
decese au survenit in timpul DP si 17 decese din cele 24 in timpul CRRT.

Eficienta procedurii de substitutie renala a fost apreciata prin scaderea valorii serice a
creatininei, scaderea Vvalorii ureei serice, reluarea diurezei, reducere supraincarcarii
lichidiene si Tn final supravietuirea.

2.17 Terapii extracorporeale asociate

In cazul a 4 pacienti inclusi in studiul inteprins, procedura CRRT s-a asociat cu
ECMO. Acesti pacienti au prezentat patologie cardiaca si s-a realizat ECMO veno-arterial.

Pentru pacientii la care s-a utilizat ECMO asociat cu CRRT s-a constatat ca valoarea
medie a hemoglobinei a fost de 10,65 g/dl [9.3-11.31], mai mica decét valoarea medie a
hemoglobinei pentru pacientii cu CRRT (11.57 g/dl). Acest fapt sustine afirmatia ca
utilizarea concomitenta a ECMO si CRRT creste riscul de hemoliza si necesarul transfuziilor
de masa eritrocitara [42][43]. Procedura ECMO a durat in medie 11 zile [7-16] zile. Niciunul
dintre pacienti nu a supravietuit.

In cazul a 5 pacienti inclusi in studiul actual s-a utilizat un filtrul de citokine
(Cytosorb). La doi dintre acesti pacienti s-a folosit concomitent ECMO, CRRT si Cytosorb.
Indicatiile principale pentru montarea filtrului de citokine le-au reprezentat sepsisul
(Candida si Stafilococ) si insuficienta multipla de organe. In cazul unui singur pacient filtrul
de citokine a fost utilizat pentru hiperbilirubinemie severa (bilirubina totala 52 mg/dl). Filtrul
citokine a fost montat in circuitul CRRT dupa filtrul de hemodiafiltrare. Tn toate cele 5 cazuri
s-a constatat la debutul procedurii hipotensiune arteriald importanta care a necesitat cresterea
suportului inotrop si vasopresor. Filtrul de citokine a fost mentinut intre 30 min si 3 zile, cu

schimbare la 24 ore.
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3. Concluzii si contributii personale

. IRA detine un rol important in evolutia pacientului neonatal critic.

. Terapia de substitutie renala reprezinta singurul tratament dovedit eficient pentru IRA
n stadiu avansat.

. CRRT a fost metoda de substitutie renald acuta cea mai utilizatd. Romania se aliniaza
astfel practicilor din tarile dezvoltate in ceea ce priveste abordarea terapiei de epurare
extrarenala.

. IRA dupa interventiile chirurgicale cardiace a fost etiologia cea mai frecventa (56.8%).
Terapia de substitutie renala a fost influentatd de gradul de complexitate al malformatiei
cardiace (RACHS-1) si s-a corelat cu timpii operatori crescuti: CEC si timpul de clamparare
a aortei. DP s-a dovedit ineficienta la acest grup de pacienti.

. In schimb prematurii si pacientii cu greutate mica, la care nu este posibil din punct de
vedere tehnic realizarea CRRT, au beneficiat in principal de DP.

. Populatiei de sex masculin a fost dominanta in lotul de studiu.

. Supravietuirea globald a fost mica (18,8%) comparativ cu datele raportate in literatura,
explicatia constand in instituire tardiva a procedurii in cazul unor pacienti cu patologie
complexa.

. Pacientii cu varsta peste 30 zile la debutul terapiei de substitutie renala au avut o ratd
de supravietuire mai mare comparativ cu cei care aveau la initierea procedurii varsta mai
mica de 30 zile.

. CRRT este mai eficientd decat DP in scaderea supraincarcarii lichidiene, epurarea

ureei serice, a creatininei serice si potasiului seric.

. CRRT se asociazd cu cresterea reactantilor de faza acuta, lactatului si bilirubinei
directe.
. CRRT creste necesarul de medicatie inotropica si vasoactiva, necesarul de produse de

sange (ME, MT, PPC) si medicatie pentru analgezie si sedare.

. Nu s-au inregistrat complicatii semnificative in timpul procedurilor de epurare
extrarenala care sa se soldeze cu decesul pacientului.

. Terapiile extracorporeale (ECMO, CRRT, filtru de citokine) pot fi folosite Tn asociere

pentru cazurile complicate si cresc sansa de supravietuire a pacientului in stare critica.
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4. Limitari

. Lotul de studiu a fost format dintr-un numar relativ mic de proceduri care sa permita
0 analiza statistica extensiva si unele rezultate pot fi eronate. Totusi, avand in vedere ca este
vorba despre o procedura complexd, neobisnuita si fiind un studiu unicentric rezultatele
obtinute sunt foarte valoroase din punct de vedere clinic.

. Avand in vedere complexitatea patologiei care impune utilizarea unor proceduri de
substitutie renald acutd, precizam ca un studiu randomizat este extrem de dificil de realizat
pentru cd nu ar fi etic pentru pacient.

. Nu existd o standardizare locald sau nationald de incepere a terapiei de substitutie
renald la nou-nascut si copilul mic.

. Nu existd o standardizare locala sau nationala de sistare a terapiei de substitutie renala
care se dovedeste a fi ineficienta.

. Medicatia utilizatd pe parcursul terapiei de substitutie renald nu a putut fi monitorizata
prin determinarea nivelelor serice pentru a putea stabili gradul de nefrotoxicitate.

. Nu am avut la dispozitie date de la un centru similar din Roménia cu care sa comparam

datele rezultate din studiul actual.

5. Pentru viitor

. Ne propunem diagnosticarea si initiere precoce a procedurilor de substitutie renala.
Acest obiectiv se poate realiza prin utilizarea In practica a scorurilor ce stabilesc riscul de a
dezvoltare IRA in populatia pediatrica (RAI, FOKIS si scorul STARZ); folosirea NIRS
(Near Infrared Spectroscopy) pentru monitorizarea oxigendrii renale pentru populatii
selectate de pacienti: prematur, canal arterial, dupa chirurgie cardiovasculara, dupa chirurgie
abdominala (hernie diafragmatica, gastroschizis, omfalocel), postasfixic; folosirea
biomarkerilor pentru un diagnostic mai precoce al IRA, Tnaintea reducerii diurezei si cresterii
retentiei azotate.

. Folosirea scorului VVR (Vasoactive- Ventilation- Renal) pentru aprecierea
prognosticului IRA.

. Limitarea necesarului transfuziilor cu produse de sange prin utilizarea unor investigatii
mai specifice precum TEG sau ROTEM care precizeaza cu acuratete etapa afectatd in

procesul coagularii.
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. Folosirea citratului regional ca metodda de anticoagulare pentru evitarea efectelor
sistemice ale hepatrinei nefractionate.

. Ne dorim achizitionarea unor echipamente miniaturizate pentru premature.

. Intentionam crearea si implementarea unor programe de training CRRT pentru medici
sl asistente.

. Continuarea cercetarilor asupra metodelor de substitutie renald acuta la nou-nascut si
sugar prin reluarea studiului cu un numar mai mare de pacienti (ex. 100).

. Inscrierea acestor cazuri din Romania in Registrul terapiei de substitutie renald al
Asociatiei Internationale de Nefrologie Pediatrica (IPNA International Pediatric Nephtology
Association- Global RRT Registry).
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