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Introducere

Nefrologia pediatrica este specialitatea care se ocupa cu investigarea, diagnosticul si
managementul bolilor renale acute si cronice, precum si de prescrierea terapiei de substitutie
a functiei renale.

Terapia dialiticd necesard atat pacientilor cu injurie renald acutd severd(IRA), cat si
pacientilor diagnosticati cu boala cronicd de rinichi stadiul dialitic(BCR G5), este salvatoare
de vieti.

Prin utilizarea unor proceduri si echipamente speciale, dializa realizeaza eliminarea
excesului de lichide si a produsilor toxici si de retentie azotata, asigurand supravietuirea
pacientului cronic pana la realizarea transplantului renal si salvand viata pacientului cu IRA,
la care masurile suportive s-au dovedit insuficiente.

De-a lungul anilor, pediatrii din departamentele de Nefrologie Pediatrica, au ingrijit si
monitorizat acesti pacienti, participand activ la intelegerea mai buna a tehnicilor de
substitutie a functiei renale, la optimizarea acestor proceduri si la minimalizarea
complicatiilor asociate.

IRA raméne un factor important de mortalitate si morbiditate in populatia pediatrica.
Mangementul IRA constad in masuri suportive, eficiente la o parte din pacienti. Exista insa si
situatii cand terapia de substitutie renald devine necesara si se poate realiza prin hemodializa
acuta intermitentd, dializd peritoneald acuta sau terapie dialiticd continud ( hemodializa
/hemodiafiltrare /hemofiltrare- HDF).

Indicatia de dializd, momentul optim de initiere al acesteia, precum si alegerea
modalitatii de dializa, pentru ce categorie de pacient, continud sa ridice controverse si raman
ca obiective de studiu Tn viitor.

Un episod IRA sever cu necesita o procedura dialitica are implicatii prognostice. Desi
pana nu demult, se considera ca aceastd patologie este autolimitata si reversibild, numeroase
studii au aratat ca dupa un episod de IRA sever ce necesita dializd acutd, in multe cazuri
recuperarea nu este completa si se produce afectarea pe termen lung a functiei renale. Asfel,
IRA severa devine un factor de risc in aparitia BCR cu toate complicatiile si implicatiile
acesteia, cat si un factor de risc important pentru progresia bolii cronice deja existente.

De la necesitatea unei terapii dialitice acute salvatoare de viata se poate ajunge in timp
la BCR cu necesitate de terapie de substitutie a functiei renale prin dializa si transplant

renal.



In cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii "Maria Sklodowska Curie”, n
sectia de Nefrologie Pediatricd si Centrul de Hemodializa, sunt Ingrijiti constant pacienti
care necesita dializa acuta sau cronica. Ingrijirea acestor pacienti ca si monitorizarea
periodicd a acestora a condus la ideea acestui studiu care isi propune sa urmareasca
implicatiile prognostice ale pacientului care a necesitat dializa acuta, precum si complicatiile
asociate pacientului dializat cronic. Tipul de dializa ales, in functie de caracteristicile
pacientului si de alti factori socio-economici , a fost de asemenea un punct de interes.

Ipotezele stiintifice formulate, vor fi sustinute de studii efectuate pe loturi de pacienti
internati in cadrul Sectiei de Nefrologie Pediatrica si a Centrului de Hemodializa din cadrul
Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii “Maria Sklodowska Curie” in intervalul de timp
2016-2020.

Scopul studiului este de a identifica la timp pacientii aflati la risc de a dezvolta BCR
dupa un episod de IRA sever ce a necesitat dializa, identificarea unor factori de risc si
managementul corect al acestor pacienti.

De asemenea, diagnosticul si tratamentul corespunzator al complicatiilor asociate bolii
cronice de rinichi , urmdreste imbunatatirea vietii pacientului dializat cronic pana la

realizarea transplantului renal.

l. PARTEA GENERALA
1. DIALIZA ACUTA

11 Injuria renald acuta (IRA)

1.1.4. Definitie. Stadializare

Injuria renald acutd (IRA) defineste pierderea brusca, potential reversibild a functiei
renale, caracterizata prin scaderea ratei de filtrare glomerulard si incapacitatea rinichiului de
a mentine homeostazia lichidelor si a echilibrului acido-bazic si hidroelectrolitic(1).

Au fost propuse mai multe definitii si stadializari ale IRA, bazate pe studii clinice, cele
mai importante fiind: pRIFLE (2,4,5), criteriile IRAN(1,6,7), criteriile KDIGO (8,9).
Criteriile KDIGO au aplicabilitate generala, atat la pacientul pediatric, cat si la pacientul
adult (13).

Ramane o problema de studiat pentru viitor, in ncercarea de a a stabili o definitie si
o stadializare IRA care sa aiba cea mai buna aplicabilitate clinica si Sa fie universal folosita,

intrucdt IRA ramane cauza importanta de mortalitate si morbiditate la pacientul pediatric



critic si non-critic si un factor de risc important pentru dezvoltarea BCR pe termen lung (10,
11, 12).

1.1.5. Etiologie

Studiile efectuate pe pacienti pediatrici au concluzionat ca (15, 16, 17, 18):

- In tarile dezvoltate, etiologia este mai frecvent legata de boli glomerulare primare,
de factori nefrotoxici, de IRA dobéandita pe parcursul spitalizarii unui pacient critic, post-
chirurgical, oncologic;

- In tarile in curs de dezvoltare, cele mai frecvente cauze raman deshidratarea, sepsisul,

sindromul hemolitic uremic tipic, cu diaree prodromala (3).

1.1.6. Indicatiile terapiei de substitutie renala in injuria renala acuta

Terapia de substitutie renald (TSFR) este indicata la copiii cu IRA severa cu risc mare
de mortalitate prin complicatiile asociate: supraincarcare volemica, tulburari severe de
echilibru hidroelectrolitic si acidobazic, uremie simptomatica.

Recomandarea de intiere a dializei acute poate fi facutd in situatii urgente
(supraincarcare volemica cu mai mult de 10-15 % , complicatii ale uremiei, tulburari
hidroelectrolitice si acidobazice necorectabile prin tratament, in intoxicatii, in sindromul de
liza tumorald) si In situatii “non-urgente” , cand se previzioneaza o evolutie nefavorabild a

pacientului cu IRA.

1.2. Terapia de substitutie renala in IRA

Dializa poate fi efectuatd in siguranta pentru pacientii pediatrici, la orice virsta. Exista
trei modalitati de realizare a terapiei de substitutie renald: dializa peritoneald(DP),
hemodializa(HD), terapia dialiticd continud (HDF- hemodializicontinud, hemofiltrare,
hemodiafiltare).

Un aspect foarte important si o controversa este alegerea tipului de dializa pe care il
vom folosi la pacientul cu IRA severa. Sunt numeroase elemente care trebuiesc luate in
considerare : resursele existente in clinica (echipament necesar, tehnologie, personal
specializat), preferinta/experienta clinicianului, caracteristicile pacientului (varsta, greutate,
comorbiditati, status hemodinamic, scopul principal al dializei -ultrafiltrarea sau
indepartarea substantelor retentionate). Existd avantaje si dezavantaje asociate tuturor

procedurilor de dializa.



121 Dializa peritoneala acuta

1.2.2.1. Generalitati. Definitie. Principii

Dializa peritoneala este o metoda intracorporealda de dializd, nu necesita circuit
extracorporeal si nici anticoagulare. Principiul de functionare se bazeaza pe procese
fiziologice care permit schimburile de lichide si eliminarea substantelor toxice. Cavitatea
abdominala are rolul dializorului, membrana peritoneald este membrana dializanta, iar
solutia de dializa este dializantul.

Este o procedurd de dializa simpla, sigura si cu un raport bun cost/beneficiu si care
este utilizata in intreaga lume, atat in tarile cu nivel economic crescut, cat si in tarile n curs
de dezvoltare : in America de Nord (31)-in tarile cu venituri economice mari 72% HD si
24% HDF , n tarile cu venituri medii/mici: 68% DP ; in Europa (32) 39,4% DP, 38,2%
HDF, 22,4% HD.

Exista inca in lume regiuni sarace Tn care nu exista posibilitatea efectuarii dializei in
cazurile pediatrice IRA severa, iar impactul este devastator, mortalitatea copiilor fiind foarte
mare (30).

1.2.2.1. Indicatii

Exista cateva situatii in care dializa peritoneald este indicatd preferential fata de
celelalte modalitati: sugari si copii cu greutate < 15 kg, instabilitate cardiovasculara la care
nu exista circuite HDF adaptate pentru volume extracorporeale mici, prezenta tulburarilor
de coagulare care contraindica plasarea unui cateter venos central, la nou-nascuti / sugari cu
greutate foarte mica la care este dificil de obtinut un abord venos central pentru a initia 0
procedura de dializa extracorporeala (29, 36, 37, 38), este preferatd post chirurgie
cardiovasculard Tn perioada neonatala si la sugari, are toleranta cardiovasculara excelenta
datorita faptului ca realizeaza indepartarea excesului lichidian si a produsilor toxici gradual
sl continuu, fara a risca instabilitate hemodinamica (29, 33, 34, 35, 39, 40).

1.2.2.1. Contraindicatii

Contraindicatiile absolute ale dializei peritoneale sunt legate de conditii care afecteaza
integritatea cavitatii abdominale sau a cavitatii peritoneale: gastroschizis, omfalocele,
extrofie de vezica, hernia diafragmatica, aderente peritoneale preexistente, boli maligne care
implica peritoneul, enterocolita ulceronecrotica la nou-nascuti, sepsis cu punct de plecare
digestiv, interventie recenta intraabdominala.

Contraindicatii relative ale dializei peritoneale sunt legate de iminenta unei interventii

chirurgicale abdominale.



Nu reprezinta contraindicatii pentru dializa peritoneald, urmatoarele situatii medicale:
vezicostoma, ureterostoma/ureterostome, gastrostoma, colostoma, shuntul

ventriculoperitoneal.

1.2.2.1. Cai de acces.

Calea chirurgicala (lapasoscopic sau prin disectia abdominald) cu plasarea cateterului
flexibil Tenckhoff reprezinta alegerea optima.

1.2.2.1. Echipament

Dupa insertia cateterului peritoneal, dializa peritoneala se efectueaza cu ajutorul unui
sistem manual, cu livrare inchisa, bazat pe principiul gravitatiei. Balanta lichidiana poate fi
monitorizatd cu ajutorul unui dispozitiv gradat, care permite calcularea cu usurintd a
cantitatilor de lichid introdus Tn peritoneu sau evacuat la finalul unui schimb.

1.2.2.1. Solutii de dializa

Solutiile de dializa se comercializeaza in pungi preformate, sterile, care contin solutii
de glucoza de concentratii variate, niveluri fiziologice de electroliti, precum si o substamta
tampon.

1.2.2.1. Prescriere

Prescrierea dializei peritoneale acute trebuie sa tind seama de varsa copilului si de
greutatea acestuia sau de suprafata corporald. Cantitatea de lichid de dializd peritoneala
utilizatd pentru schimburile de dializa se calculeaza in functie de acesti parametrii: se initiaza
cu o cantitate de 10 ml/kgc/ciclu si se poate creste progresiv pana la maxim 35 —
40ml/kgc/ciclu sau maxim 600 — 800ml/m2 s.c la copii < 2 ani si 1000-1200ml/m2 s.c la
copii >2 ani; cresterea trebuie realizata progresiv.

Exista trei timpi ai prescriptiei de dializa: “In-flow time ” (timpul necesar introducerii
lichidului de dializd peritoneala in abdomen ) cu duratd medie del0 minute; "Dwell time”
(timpul n care lichidul de dializa peritoneala sta in abdomen), cu durata medie de 40 de
minute; “Drain time” (timpul in care lichidul de dializa peritonead se evacueaza din
abdomen) cu durata medie 20 de minute.

1.2.2.1. Monitorizare pacient

In timpul ciclurilor de dializa, pacientii necesitd o monitorizare foarte atenti a balantei
hidrice. De asemenea sunt monitorizate zilnic : greutate, diureza, parametrii functiilor vitale,
echilibrul acidobazic si hidroelectrolitic, realizarea schimburile de dializa, aspectul lichid
dializa, aspectul orificiului insertie cateter, sunt prelevate zilnic culturi si frotiu din lichidul

de dializa.



1.2.2.1. Complicatii

- Complicatii infectioase: peritonita acutd, cea mai comund complicatie asociatd
dializei peritoneale acute.

- Complicatii neinfectioase: durerea abdominald, pierderea de proteine cu necesitate
de crestere a aportului proteic, pierdere de imunoglobuline cu scaderea apararii
intrainfectioase, hiperglicemie, tulburdri electrolitice, complicatii legate de
nefunctionarea cateterului de dializa peritoneala, hidrotoraxul , hernia abdominala.

1.2.3. Hemodializa acuti intermitenta

1.2.3.1. Generalititi. Definitie. Principiu.

Este o modalitate foarte eficientd de epurare extrarenald, utilizata n special pentru
copii mai mari, copii cu greutate > 15-20kg. In prezent, majoritatea aparatelor de
hemodializa disponibile pe piata pot fi utilizate la copii cu greutate > 15-20 kg (21).

Hemodializa acutd si hemodializa cronicd functioneazd dupa aceleasi principii:
epurarea excesului de apa se realizeaza prin ultrafiltrare; epurarea produsilor de retentie
azotata si toxine se realizeaza prin convectie si difuziune.

1.2.3.2. Indicatiile hemodializei acute

Hemodializa acuta intermitenta este in mod particular recomandatd la pacientul
pediatric cu IRA 1n urmatoarele situtii (21, 47, 48, 49, 50, 51, 52): sindromul de liza
tumorald, hiperkalemia severa, ingestia de toxice dializabile, IRA iatrogena secundara
substantelor de contrast, medicamente nefrotoxice (AINS, vancomicind, aminoglicozide,
IEC, acyclovir, etc.), hiperamoniemia din insuficienta hepaticd si boli inndscute de
metabolism, IRA asociata cu stari hipercatabolice (arsuri), Supraincarcare volemica
semnificativda cu edem pulmonar acut.

1.2.3.3. Contraindicatii

Existd cateva situatii in care efectuarea hemodializei acute nu se poate realiza (21,
53): pacienti pediatrici aflati in perioada neonatala si sugari, la care realizarea caii de acCess
vascular nu se poate obtine; copii cu greutate < 15-20 kg, diateze hemoragice , pacienti
instabili hemodinamic, pacientul critic la care se prefera HDF.

1.2.3.4. Cai de acces

In general, se consideri ci acesti pacienti vor necesita hemodializa pe o perioada scurti
de timp. Din acest motiv, se prefera instituirea unui cateter venos central temporar,
netunelizat, cu doua lumene, care sa asigure un flux adecvat pentru dializa, cu risc minim de

complicatii.



1.2.3.5. Echipament

Prin hemodializa sangele pacientului vine in contact cu o solutie de dializa prin
intermediul unei membrane semipermeabile apartindnd aparatului de hemodializa.

1.2.3.6. Prescriere

Pentru a prescrie hemodializa, va trebui sa tinem seama de urmatorii factori:viteaza
fluxului sangvin , viteza fluxului solutiei de dializa , dimensiunile dializorului (membranei
de dializa, dimensiunile tubulaturii circuitului extracorporeal, compozitia solutiei de dializa,
temperatura solutiei de dializa., ultrafiltrarea, anticoagularea , durata sedintei de
hemodializa.

1.2.3.7. Complicatiile hemodializei acute intermitente

Complicatiile care pot fi intalnite la pacientul cu IRA si HD sunt: hipotensiunea,
infectia cateterului venos central, complicatii legate de momentul insertiei cateterului venos
central (pneumotorx, hemotorax, embolie pulmonara), sindromul de dezechilibru, hemoliza,

anafilaxia.
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2. DIALIZA CRONICA
2.1. Boala cronica de rinichi
2.2.1. Definitie. Stadializare
Boala cronica de rinichi (BCR) este definitd prin prezenta pe o perioada de minim 3
luni a unor anomalii de structurd sau functie renald, cu implicatii asupra starii de sandtate
a pacientului (19, 61).
Tabel 2.1 Clasificarea BCR in functie de eGFR(19,61)

eGFR Stadializare Grad de afectare a functiei renale
>90 Gl GFR normal sau crescut
89-60 G2 GFR usor scazut
59-45 G3a GFR usor spre moderat scazut
44-30 G3b GFR moderat spre sever scazut
29-15 G4 GFR sever scazut
<15 G5 Insuficienta renala

2.2.2. Etiologie

In cazul copiilor, cele mai frecvente cauze de BCR, respectiv de BCR G5 sunt:
anomaliile congenitale ale rinichilor si tractului urinar (CAKUT). Alte cauze : boli ereditare,
boli glomerulare dobandite, boli metabolice , neoplazii, tumori, cauze neidentificate.

2.1.1. Indicatiile initierii terapiei de substitutie renald in boala cronicia de

rinichi

Conform ghidurilor KDOQI (Kidney Diseases Outcomes Quality Initiative) si
ghidurilor europene se recomandi (43): la valoare GFR <= 15 ml/min/1,73m? trebuie luati
in considerare initierea dializei; la valoare GFR <=8 ml/min/1.73m? trebuie initiatd dializa

chiar daca pacientul este inca asimpomatic.

2.2. Terapia de substitutie renald in BCR G5

2.2.1. Dializa peritonealia in BCR G5

Dializa peritoneala este consideratda modalitatea ideala de substitutie a functiei renale
la copiii cu BCR G5, mai ales in cazul celor la care diagnosticul este pus in prima decada a

vietii. De-a lungul timpului s-a dovedit a fi o modalitate eficienta de dializa in intreaga lume.
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2.2.1.1 . Avantajele si dezavantajele dializei peritoneale cronice (CPD)

Avantaje: ideala pentru copiii mici si sugari , tehnica simplad si usor de insusit, se
realizeaza la domiciliul pacientului, mai putine restrictii dietetice si lichidiene, functia renala
reziduald este mai bine prezervata, risc mai mic de bacteriemii si septicemii, risc
cardiovascular mai mic, necesar mai mic de transfuzii de sange.

Dezavantajele: risc ,,burnout’’ pentru apartinitori, risc de lipsd de aderentd la
prescriptiile dializei si deci tratament ineficient, risc de depresie , riscuri infectioase
(peritonite, infectie a caii de iesire cateter/ infectii de tunel), risc de hernii abdominale, risc
de scadere a apetitului, cu reducerea aportului nutritional din cauza presiunii abdominale.

2.2.1.2. Tipuri de dializa peritoneala cronica :

- dializa peritonealad continua ambulatorie (CAPD)

- dializa peritoneald automata (APD) : nocturna intermitenta, cu cicluri continue
, automata adaptata ,dializa peritoneala Tidal

2.2.1.3. Pregitirea pacientului inaintea initierii dializei cronice. Principii.

Inainte de a initia CPD, atat pacientul, cat si familia trebuie informati despre procedura
de dializd prin materiale informative (scrise si video). De asemenea, este necesard : 0
evaluare clinica si prin analize de laborator, screening pentru portajul nazal cronic de
Staphilococcus aureus , evaluare pre-operatorie pentru a identifica semne de hernie
ombilicald sau inghinala, pentru a planui locul de iesire al cateterului.

Principiul dializei peritoneale cronice este acelasi ca si in dializa peritoneala acuta.

2.2.1.4. Prescrierea dializei peritoneale cronice

Tnainte de a stabili prescriptia dializei, trebuie stabilit ce tip de dializd peritoneala
cronicd va efectua pacientul: CAPD sau APD. De regula, in CAPD se realizeaza 3 — 5
schimburi in 24 ore. In APD: in dializa intermitenti de noapte se realizeaza schimburi rapide
doar pe timpul noptii, iar in dializa automata cu cicluri continue, se realizeaza schimburi
rapide nocturne si un singur schimb in timpul zilei.

2.2.1.5. Monitorozarea pacientului BCR G5 aflat in dializi peritoneala

Pacientii aflati In dializd peritoneald cronicd necesitd monitorizarea constantd, atat
pentru estimarea unei dialize adecvate si modificarea parametrilor de dializa in functie de

regimurile necesare, cat si prin evaludri clinice si biochimice efectuate periodic.
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2.2.1.6. Complicatiile dializei peritoneale cronice( CDP)
CDP poate asocia complicatii: infectioase (peritonita, infectia de tunel), neinfectioase
(complicatii mecanice determinate de cresterea presiunii intraabdominale sau legate de

malfunctionarea cateterului), peritonita sclerosa, durerea.

2.2.1. Hemodializa in BCR G5 cu necessitate de TSFR

2.2.1.1. Avantajele si dezavantajele hemodializei (HD) in BCR G5

In Europa, raportul pacientilor care efectueaza dializa peritoneala si al pacientilor care
efectueaz hemodializa este 2:1 (118).

Avantajele HD: modalitatea rapida de reechilibrare a organismului prin eliminarea
surplusului lichidian si corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice, sedintele de
hemodializa sunt organizate de 3 ori/saptamana, restul timpului ramanand liber, pacientul
este monitorizat in permanenta de personalul medical in timpul dializei, daca se utilizeaza
FAV (fistuld arteriovenoasd) pentru accesul vascular, riscurile infectioase si de complicatii
sunt mai mici.

Dezavantaje: majoritatea aparatelor de hemodializa sunt autorizate pentru functionare
la pacienti cu greutate > 15 — 20kg, necesita prezenta in spital pentru efectuare, de 3
ori/saptamand, programul de hemodializd trebuie respectat cu strictete, necesitd acces
vascular pentru efectuare, ecesita echipament si echipa specializata, nu se poate efectua la
pacient instabil hemodinamic, impune mai multe restrictii alimentare si lichidiene, Implica

riscuri infectioase, implica necesitate crescuta de transfuzii de sange.

2.2.1.2.Principii. Prescriere

Principiile de functionare ale hemodializei au fost discutate anterior. Exista cateva
aspecte legate de tehnicd si de prescrierea hemodializei in BCR, diferite la pacientul
pediatric.

FAV (fistula arteriovenoasa) este recomandarea generald pentru acces vascular, dar in
randul pacientilor pediatrici nu este intodeauna realizabild, mai ales la copii mici. Cateterul
venos central (CVC) reprezinta alta optiune pentru acces vascular, cea mai utilizata la copilul
mic, la care realizarea FAV este dificila.

In general, pentru pacientul BCR G5 cu necesitate TSFR: se efectueaza 3 sedinte de
dializa/saptdmana, cu duratd de aproximativ 4 ore, se utilizeaza anticoagularea circuitului cu
heparina, se vor folosi viteze diferite ale fluxului sangvin, volume diferite de sdnge adaptate

greutatii pacientului, pentru a asigura un clearance si o ultrafiltrare bune, pentru a mentine
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pacientul stabil din punct de verdere cardiovascular, se stabileste greutatea pacientului
inainte de dializa pentru a putea stabili necesarul ultrafiltrarii.

2.2.1. Complicatii asociate pacientului BCR G5 cu necesitate de dializa cronica

2.2.1.1. Tulburari ale metabolismului mineral si osos (BCR MBD)

Se caracterizeaza prin prezenta uneia sau a mai multor din urmatoarele manifestari:
anomalii ale calciului, fosforului, parathormonului si Vitamina D3; modificari ale structurii
si compozitiei osoase; Calcificari la nivelul vaselor sau altor tesuturi moi.

2.2.1.2. Retardul de crestere

Existd numerosi factori implicati in afectarea cresterii la pacientul BCR cu sau fara
TSFR:

aport caloric scazut, malnutritie protein calorica instalata, acidoza metabolica, anemia
cronica, afectarea metaboloimului mineral $i osos, rezistenta la hormonul de crestere;

tratament corticosteroid in antecedente, factori genetici, comorbiditati asociate.

2.2.1.3. Anemia cronica
Anemia este frecvent intdlnita la pacientul dializat si este asociatd cu risc crescut de
mortalitate, afectare cardiaca prin hipertofie ventriculara stanga, factor implicat in afectarea
cresterii. Cauza principald este scaderea productiei endogene de eritropoietind
2.2.1.4. Complicatii cardiovasculare
Factorii de risc asociati cu aparitia bolii cardiovasculare sunt: hipertensiunea
arteriala, hipertrofia ventriculard, dislipidemia si tulburarile metabolismului mineral si 0sos.
Fata de populatia generald, mortalitatea asociata riscului cardiovascular este de 1000
de ori mai mare (129).
2.2.1.5. Complicatii legate de dezvoltarea neuropsihica
La copiii care necesita terapie dialitica cronica s-a observat de-a lungul timpului
aparitia unor deficite legate de dezvoltarea neuropsihicd. Se considera cd sunt influentate si
de: absenteismul scolar , mediul social din care provin si care poate oferi sau nu oportunitati
de invitare, oboseala, necesitatea de somn din timpul zilei, efectele uremiei sau a celorlalti
metaboliti toxici asupra unui creier in dezvoltare. Un alt aspect important frecvent intéalnit la
pacientul BCR G5, este riscul de depresie, cu scaderea imaginii de sine.
2.2.1.6. Complicatii infectioase.
Complicatiile infectioase reprezintd o altd cauza importantd de mortalitate asociata
copiilor aflati in terapie dialitica, fie ca este vorba de dializa peritoneald sau de hemodializa.

In dializa peritonealda, complicatiile infectioase sunt reprezentate de peritonita acutd si
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infectia de cateter (infectie de tunel sau infectie la nivelul locul de iesire cateter - exit site”).
Pentru pacientii care necesitd HD, complicatiile infectioase sunt legate de infectia cateterului
venos central. De aceea, la acesti pacienti se prefera efectuarea FAV, daca este posibila, fiind

asociata cu un risc mult mai mic de complicatii.
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II. PARTEA SPECIALA — CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Tn Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii “Maria Sklodowska Curie” in cadrul
sectiei de Sectie de Nefrologie pediatrica si a Centrului de Hemodializa au fost ingrijiti anual
pacienti diagnosticati cu IRA severa cu necesitate de dializa acutd, pentru diferite perioade
de timp, precum si copii diagnosticati cu BCR G5. Pacientii au beneficiat de dializa
peritoneald sau de hemodializa, acuta sau cronica.

Monitorizarea acestor pacienti cu ocazia reevaludrilor efectuate in clinica, a generat
ideea unui studiu clinic privind implicatiile pe termen lung ale IRA severa cu necesitate de
dializa. La acesti pacienti, prezenta hipertensiunii arteriale, a proteinuriei, valorile crescute
ale creatininei serice si scaderea eGFR-ului dupa un interval de timp >= 90 zile de la
episodul IRA, reprezinta consecinte pe termen lung si factori de risc pentru dezvoltarea
BCR si necesitatea unei forme de terapie de substitutie renala(TSFR). Un obiectiv important
al studiului este sd optimizeze identificarea pacientilor la risc printr-0 monitorizare
corespunzatoare si sd institue masuri terapeutice care pot influenta factorii de risc
modificabili( de exemplu hipertensiunea arteriala), astfel icat sa scada si rata de progresie
spre boala cronica.

Un alt obiectiv al studiului este legat de monitorizarea complicatiilor asociate
copilului cu BCR. Acesti copii, necesita de cele mai multe ori perioade indelungate de
dilaliza (luni sau ani), Tnaintea realizarii transplantului renal. Scopul studiului este de a
optimiza monitorizarea si diagnosticul cat mai precoce al acestor complicatii si de a
administra un tratament adecvat, astfel incat sa Tmbunatatim calitatea vietii pacientului in

perioada pretransplant si sa reducem rata morbiditatii si mortalitatii prin BCR.

Alcatuirea unui algoritm clinic de alegere a terapiei de substitutie renala in fuctie de

caracteristicile pacientului a fost un alt punct de interes Tn acest studiu.
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4. Implicatii prognostice ale injuriei renale acute severe cu necesitate de
terapie de substitutie renali: factori de risc pentru progresia spre boala
cronica de rinichi

4.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice

In studiul efectuat am urmarit pacienti internati in Spitalul Clinic de Urgenta pentru
copii "M.S.Curie”Bucuresti, sectia Nefrologie pediatrica, cu diagnosticul de Injurie Renala
Acuta cu necesitate de Dializa, pe o perioda de 5 ani(1 ianuarie 2016-31 decembrie 2020).

O mare parte din pacientii inclusi in studiu, au fost ingrijiti personal, atat in episodul
de IRA care a necesitat alegerea si instituirea unei terapii de substitutie renala, cat si ulterior,
pentru evaludri periodice post IRA severa si dializa.

Pentru realizarea studiului am folosit date preluate din foile de observatie ale
pacientilor si date din sistemul informatic al spitalului: :istoricul bolii, antecedentele
patologice, fiziologice si heredocolaterale, date clinice legate de starea pacientului la
internare, investigtii de laborator.

Obiectivele urmarite: numarul cazurilor de injurie renald acuta severd cu necesitate de
terapie de substitutie renala, tipul de terapie dialitica ales in functie de caracteristicile
pacientului, complicatiile asociate terapiei dialitice, implicatiile pe termen lung ale unui
epidod de IRA sever cu necesitate de dializa-identificarea unor factori de risc pentru

progresia spre BCR.

4.2. Materiale si metode

Studiu longitudinal, retrospectiv si observational al cazurilor de injurie renald acuta
severa ce au necesitat terapie de substitutie renala. Au fost inclusi Tn studiu 44 pacienti cu
IRA si dializd acuta.

Criterii de includere: varsta intre 3 luni si 18 ani, pacienti diagnosticati cu IRA care au
efectuat dializa acuta

Criterii de excludere: pacienti aflati in perioada neonatala sau in intervalul de varsta 1-
3 luni( aceasta grupa de varsta a fost manageriata in departament NICU-Neonatal Intensive

Care Unit), pacienti diagnosticati cu IRA, dar care nu au necesitat dializa acuta.
4.3. Rezultate

Datele obtinute prin analiza din analiza pacientilor inclusi in lot, au avut urmatoarele

rezultate si concluzii:
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In studiu au fost inclusi 44 pacienti care au suferit un episod de IRA cu necesitate de
dializd. Numarul pacientilor internati in clinicad cu diagnosticul de IRA 1n acest
interval de timp a fost mult mai mare(151 pacienti), insa dupa cum s-a observat cei
mai multi au raspuns la tratament conservator si nu au necesitat dializa. Acesti
pacienti nu au fost exclusi din studiu.

Din totalul celor 44 pacienti inclusi s-a remarcat dominanta sexului feminin (68.2%)
atat in grupul pacientilor care au dezvoltat IRA severd, dar si in grupul pacientilor
care au dezvoltat BCR ”de novo™: din cei 23 pacienti care au prezentat proteinurie,
16 au fost fete; din cei 8 pacienti care au prezentat scaderea eGFR <
60mI/min/1.73m?sc, fetele au fost in numar de 5; din cei 14 pacienti inclusi in grupa
de risc de a dezvolta BCR, fetele au fost Tn numar de 11. Studii anterioare nu au
evidentiat o asociere intre severitatea IRA si sexul pacientului, in unele loturi studiate
predominand sexul masculin, Tn altele cel feminin sau s-a remarcat o egalitate intre
sexe in aceatd patologie. Nici in lotul nostru, analiza statisticd nu a identificat o
valoare semnificativa a acestei variabile pentru dezvoltarea unui episod de IRA sever
cu necesitate de dializa si evolutie spre BCR.

Varsta pacientilor inclusi in studiu a avut mediana situata la varsta de 1 an, atat pentru
cei care au evoluat spre BCR cat si pentru cei care au recuperat functia renala post
IRA. Se remarca faptul ca pacientii care nu au progresat spre BCR au avut
intervalul interqualtilic cuprins intre 7 luni-1 an, fata de cei ce au progresat spre BCR
si care au avut interval interqualtilic cuprins intre 9 luni si 2 ani. Se concluzioneaza
astfel ca cei cu varsta mai mica au recuperat mai bine functia renald dupa episodul
de IRA.

Greutatea pacientilor a reprezentat o variabild semnificativa in studiu, cu o mediana
situatd la o valoare de 10 kg . Aceasta variabila a fost un criteriu important n alegerea
modalitatii  TSFR efectuatd pacientilor din lot. Din totalul de 44 pacienti , 42 au
efectuat dializa peritoneala, toti avand greutate < 15 kg. In clinica noastra, aparatele
de hemodializa , cu circuite extracorporeale si linii venoase sunt aprobate pentru
functionare la pacienti cu greutate > 15 kg. Doar 2 pacienti au efectuat hemodializa.
Cea mai frecventd etiologie IRA a fost SHU tipic , reprezentand 95% din cazuri.
Aceasta se coreleaza cu varsta mica a pacientilor, fiind cunoscut faptul ca SHU apare

frecvent la copilul cu varstd < 5 ani, dar si cu evolutia complicatd a acestei patologii,
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majoritatea paciensilor cu SHU dezvoltand forme severe de IRA, cu necesitate de
dializa.

Majoritatea pacientilor din lot au fost anurici(84,1%) . Anuria impune administrarea
cu restrictie a lichidelor, astfel Incat pentru a putea administra pacientilor tratamentul
necesar fard risc de supraincarcare volemica, este necesara initierea TSFR. Perioada
de anurie a fost variabila si cu cat a fost mai lunga, cu atat perioada de necesitate
TSRF a fost mai lunga, perioada de spitalizare a pacientului a fost mai lunga, evolutia
mai complicata si prognosticul pe termen lung nefavorabil.

Tulburdrile de echilibru hidroelecrolitic si acidobazic caracteristice IRA au fost
prezente la pacientii lotului: 66% au prezentat hiponatremie, peste 50% au prezentat
hiperpotasemie si acidoza metabolicd necompensata. Toate aceste dezechilibre s-au
corectat dupa initierea TSFR.

Majoritatea pacientilor au prezentat retentie azotatd importanatd inca din momentul
admisiei in spital. In grupul pacientilor care au dezvoltat BCR post IRA, la admisia
n spital, valoarea creatininei serice a avut mediana la o valoare 3,1 mg/dl, cu interval
interqualtilic cuprins intre 2,4 mg/dl si 4,36mg/dl. Ureea serica a avut mediana la o
valoare de 125 mg/dl, cu interval interqualtilic cuprins intre 81-157mg/dl).

Dializa peritoneala a fost modalitatea de dializa aleasa, greutatea pacientilor fiind
unul din factorii cei mai importanti in alegerea metodei. Aceasta si-a dovedit
eficienta in cazul tuturor pacientilor, reusind sa corecteze dezechilibrele instalate si
a fost mentinuta pana la reluarea diurezei pacientilor. Numarul minim de zile dializa
a fost 3 zile, iar numarul maxim de zile a fost 33 zile.

Mediana zilelor necesare de dializa a fost 14 zile, cu interval interqualtilic 6-20. Cei
doi pacienti cu cele mai multe zile de dializa( 33 zile, 25 zile), au necesitat spitalizare
prelungitd( 71 zile, respectiv 34 zile), au avut o evolutie complicatd a IRA, cu
progresie rapida spre BCR si deces.

Analiza statisticd efectuatd a identificat faptul ca numarul de zile de spitalizare al
pacientului este factor predictor principal al progresiei spre BCR, cu o valoare cut
off” de 23 zile. Pacientii spitalizati >= de 23 zile, au risc crescut de a dezvolta
BCR post IRA.

Complictiile suferite de pacienti in timpul efectuarii TSFR au fost infectioase si /sau
mecanice: 5 pacienti s-au complicat cu peritonitd cu necesitate de antibioterapie

intraperitoneald si sistemica, 6 pacienti au prezentat dificultati la efectuarea dializei
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peritoneale de cauze mecanice si au necesitat inlocuirea cateter, 1 pacient a prezentat
ambele complicatii.

e Monitorizarea pacientilor la 90 zile post IRA este esentiald pentru identificarea
precoce a pacientilor care dezvoltda BCR “de novo” sau a pacientilor care sunt la
risc” de a dezvolta BCR.

Persistenta proteinuriei la 3 luni post IRA si/sau sciderea eGFR <60ml/min/1.73m?sc
defineste BCR.

Prezenta HTA la 3 luni post IRA si/sau sciderea eGFR 89-60 ml/min/1,73m?sc sau
hiperfiltrarea cu eGFR>150ml/min/1.73m?sc, reprezinta factori de risc pentru progresia spre
BCR.

Tn lotul studiat, 23 pacienti (52%) au prezentat proteinurie la 3 luni post IRA, intrunind
criteriile de definitie ale BCR.

Intru-cat in lotul studiat, pacientii inclusi au avut varstd micd, majoritatea sub 2 ani,
valoarea eGFR a fost fososita orientativ pentru aprecierea functiei renale si nu s-a efectuat
stadializarea bolii renale prin utilizarea ei. Totusi studiile efectuate anterior, au ardtat ca o
scadere a eGFR mai mare de 1 deviatie standard fata de normalul pentru varsta si sex este
semnificativd si pacientii respectivi ar trebui monitorizati cu atentie si investigati
suplimentar.

4.4. Discutii. Concluzii

In urma acestui studiu au reies cateva concluzii importante:

— Injuria renala acuta afecteaza un numar mare de copii , fiind asociata cu un risc
mare de mare de morbiditate si mortalitate.

— Terapia de substitutie a functiei renale reprezintd un tratament extrem de
important pentru copiii care suferd un episod de injurie renald acutd, fiind
salvatoare de vieti. Dializa peritoneala acuta a fost prima modalitate de TSFR
utilizatd la copii, fiind simpla, sigurd, cu un raport bun cost- beneficiu si si-a
dovedit eficienta prin asigurarea unui clearence adecvat, o ultrafiltrare buna si
corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice si acidobazice. In Europa este
utilizatd extensiv atat in tarile cu nivel socio-economic ridicat, dar si in cele in
curs de dezvoltare. Si in clinica noastra este o modalitate de dializa foarte utilizata,
atat pentru IRA cat si pentru pacientul cronic.

— toti pacientii care trec printr-un episod sever de IRA prezinta risc de a dezvolta

boald cronicd de rinichi. Acestia ar trebui monitorizati la 1,3, 6,12 luni dupa
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episodul de injurie renala acuta, apoi anual. In cadrul acestei evaluari, sunt
necesare : masurarea TA, efectuarea sumar urina si a raportului proteine/creatinina
urinara, determinarea ureei si creatininei serice si calcurarea eGFR Bedside
Schwartz. KDIGO recomanda o evaluare a pacientului la 90 zile dupa episodul de
IRA(165).

Pe langa determinarea eGFR, este dovedit ca proteinuria este strans legata de
progresia spre boald cronicd de rinichi indiferent de valoarea eGFR(161,162).
Determinarea raportului proteine/creatininad urinara, efectuatd din esantion de
urind, este o investigatie simplu de efectuat si ar trebui s devina o investigatie
constant prezenta in bilantul efectuat acestor pacienti.

Nivelul crescut al proteinuriei si valorile crescute ale tensiunii arteriale, reprezinta
factori de risc ai progresiei bolii renale care pot fi potential modificabili printr-un
tratament instituit si astfel s incetineasca sau sa opreasca progresia bolii.

ECA( inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei) si ARBs(blocantii
receptorilor de angiotensind) S-au dovedit mult mai eficienti in scaderea
proteinuriei si a progresiei bolii cornice de rinichi, fatd de ceilalti agenti
antihipertensivi(156).

Mentimerea unor valori ale tensiunii arteriale in jurul percentilei 50 pentru varsta,
s-a demonstrat ca incetineste rata de progresie a bolii renale(136). Determinarea
valorilor TA la domiciliu este necesard pentru acesti pacienti atat pentru
monitorizare cat si pentru urmarirea eficientei tratamentului.(155).

De asemenea, aceste clase de antihipertensive, si-au demonstrat eficienta ca
antiproteinurice (137), insd nu in cazul tuturor pacientilor. La unii dintre acestia,
proteinuria s-a mentinut la valori crescute in ciuda tratamentului instituit si astfel
au mentinit riscul de progresie al bolii renale cronice (136,138).

Identificarea din timp a pacientilor care dezvolta BCR sau sunt la risc de a
dezvolta BCR , permite instituirea din timp a masurilor terapeutice necesare
pentru a scddea gradul de progresie al bolii si evolutia spre stadiul dialitic.
Conform studiilor internationale, s-a constatat ca exista un declin anual al eGFR
pentru pacientii diagnosticati cu boala cronica de rinichi constituitd dupa un

episod sever de injurie renala acutd, care a necesitat sau nu terapie dialitica.
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European Study Group of Nutritional Treatmeant of Chronic Renal Failure in
Childhood araportat intr-un studiu efectuat pe un lot de pacienti diagnosticati cu
BCR , o scidere medie a eGFR cu aproximativ 4,5 ml/1,73m?/min n 2 ani(134).
CKiD (Chronic Kidney Disease in Children) a raportat intr-un alt studiu, o scadere
medie anuald a eGFR cu 1,8ml/1.73m?min(135).

Asociatia Injurie Renald Acuta — Boala cronica de rinichi este complexa si raimane
un obiectiv pentru studii viitoare. Este incd neclar, care pacienti sunt mai
predispusi sa dezvolte boald cronicd de rinichi. Studii viitoare vor fi necesare
pentru a stabili relatia de cauzalitate dintre IRA si dezvoltatea ulterioara a BCR.
Studiile efectuate la pacientii adulti au demostrat ca severitatea si durata eisodului
de IRA cresc riscul de a dezvolta BCR (163).

Ar fi de stabilit daca:

e cauza injuriei renale acute ar putea fi legata de un risc mai mare de a dezvolta
ulterior boala cronica de rinichi;
sau la prevenirea instaldrii ei, si astfel scade riscul de bola renala. Furosemidul
administrat in dozd de 1 mg/kgc/doza, ajuta la mentinerea fluxului renal si are
efect protectiv renal in stadiile incipiente ale IRA;

e Dacd noii biomarkeri, KIM-1, IL-18 , N-GAL si L-FABP vor putea fi utilizati
atat pentru depistarea precoce a injuriei renale acute, dar si in aprecierea
riscului de progresie spre boala cronica de rinichi. Anumite studii au aratat ca
la 5 ani distantd de episodul de IRA, apciensii care au dezvoltat BCR, au
prezentat nivele crescute ale unora din acesti biomarkeri. Nu s-a putut stabili

pana in prezent o corelatie clard, fiind necesare studii viitoare.

22



5. Complicatiile asociate pacientului cu boala cronica de rinichi
stadiul dialitic: monitorizare, diagnostic si tratament

5.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice

In studiul efectuat am urmarit pacienti internati in Spitalul Clinic de Urgenta pentru
Copii "Maria Sklodowska Curie’’, Bucuresti, in Departamentul Nefrologie Pediatrica si in
Centrul de Hemodializa, cu diagnosticul de Boala cronica de rinichi stadiul G5 (BCR), aflati
in program de dializa cronica( hemodializa sau dializa peritoneald), in perioada 2016-2020.

Pentru realizarea studiului am folosit date preluate din foile de spitalizare ale
pacientilor si sistemul informatic al spitalului: istoricul bolii, antecedentele
patologice,comorbiditati, date clinice legate de starea pacientului si date antropometrice,
investigtii de laborator, rezulate ale evaluarilor imagistice si interdisciplinare.

Obiectivele urmarite :

e Diagnosticul si managementul complicatiilor asociate pacientului aflat in
program de dializa cronica: anemia, tulburari ale metabolismului osos si mineral,
tulburari ale echilibrului hidroelectrolitic si acidobazic si afectarea
cardiovasculara;

e Complicatiile abordului vascular necesar efectuarii hemodializei si implicatiile

acestuia asupra schimbarii tipului de TSFR din HD la CPD.

5.2. Material si metoda

Studiu retrospectiv al pacientilor diagnosticati cu Boald renald cronicd stadiul G5
(BCR), aflati in program de dializa cronica in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru
copii "Maria Slodowska Curie” , in departamentul Nefrologie Pediatricd si Centrul de
Hemodializa, in perioada 2016-2020. Au fost inclusi in studiu 25 de pacienti, 9 dintre acestia
fiind si in prezent aflati in tratament de substitutie a functiei renale in clinica noastra.

Criterii de includere: pacienti cu BCR G5, varsta < 18 ani, monitorizare de cel putin 3

luni in clinica.

5.3. Rezultate / 5.4. Discutii. Concluzii

a. Inperioada 2015-2020 in Centrul de Dializa al Spitalului Clinic de Urgenta pentru
Copii "M.S.Curie”, au fost ingrijiti 25 pacienti diagnosticati cu BCR G5 si necesitate de
dializa. Varsta pacientolor a variat intre 9 si 18 ani, cu dominanta sexului feminin(60%).

Toti acesti pacienti au fost inclusi initial in program de HD. Decizia de a efectua HD

ca si modalitate de TSFR a fost luata in functie de mai multi factori:
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e Caracteristice pacientului( varta, greutate, talie, statusul hemodinamic din momentul
initierii TSFR)

e Preferinta/experienta clinicienilor si a pacientului/apartindtorilor la momentul
respectiv

b. Cea mai frecventa etiologie a pacientilor din lotul studiat, a fost reprezentata de a
fost reprezentatd de bolile congenitale si ereditare- 17 pacienti(68%). Cauzele dobandite ale
BCR au fost regasite in 20% din cazuri( 5 pacienti), in timp ce la 3 din pacienti etiologia a
ramas incerta.

Conform studiilor efectuate de catre CkiD( Chronic Kidney Disease in Children),
ESCAPE (The Effect of Strict Blood Pressure Control and ACE inhibition on the
Progression of CRF in Pediatric Patients), in Europa de catre ItalKid Project si in America
de Nord de NAPRTCS( the North American Pediatric Renal Trials and Collaborative
Studies), in etiologia bolii cronice de rinichi, bolile non-glomerulare - anomaliile congenitale
ale rinichilor si tractului urinar au o prevalentd crescutd comparativ cu bolile
glomerulare.(131,132,133).

Datele coincid si cu concluzia studiului nostru, 68% din din pacientii lotului au
etiologie nonglomerulara. Acet lucru, ar mai putea fi explicat si prin faptul ca anomaliile
renale congenitale poate ramane asimptomatice mult timp in evolutie si pacientii nu
efectueaza controale medicale de rutind, in timp ce patologia glomerulard se insoteste de
manifestari clinice care necesita evaluare medicald imediata si astfel un diagnostic promt.

c. Accesul vascular al pacientilor inclusi in programul de HD a fost obtinut in 80%
din cazuri (20 pacienti) prin instituirea unui CVC. Doar 5 pacienti((20%) din lot au
beneficiat de FAV functionale.

Desi recomandarea universald pentru abordul vascular este FAV, acest lucru nu este
realizabil intotdeauna 1n randul pacientilor pediatrici. Se estimeaza cd, in ciuda acestor
recomandari, majoritatea copiilor BCR G5 cu necesitate TSFR, efectueaza HD pe cateter
venos central: 78% in Statele Unite si 60% in Europa(43)

Acest rezultat se regaseste si in studiul nostru.

Prin urmare, CVC ramane calea de acces vascular cea mai utilizata pentru copilul mic,
la care realizarea FAV nu este posibila.

Pentru viitor, ar trebui incurajatd efectuarea FAV tuturor pacientilor la care nu se
preconizeazd posibilitatea unui transplant renal imediat si ar trebui Tncurajata realizarea ei
chiar si pentru pacientul cu diametre venoase mici( <3mm).

d. Complicatiile accesului vascular
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In cazul CVC cea mai frecventd complicatie a fost tromboza intalnita la 7 pacienti(
28%), urmata de infectia de cateter intalnita la 4 pacienti(16%).

In cazul infectiilor de cateter, in cadrul lotului de pacienti studiati s-a observat o
reducere semnificativa a acestor prin respectarea stricta a unor regului:

- sterilizarea purtatorilor sanatosi de stafilococ auriu intranazal
- respectarea riguroasa a protocolului de spalare si dezinfectarea mainilor
- efectuareade manevre sterile la nivelul CVC.

Ultima infectie de cateter a fost raportata la sfarsitul anului 2020- 1 pacient, ulterior
nu au mai fost raportate infectii de cateter.

Pentru pacientii care au beneficiat de FAV, anevrismul de fistula a fost cea mai
frecventa complicatie, urmatd de tromboza fistulei. Acesti pacienti au fost convertiti spre
DP.

Obiectivul urmarit ar fi un control mai bun al HTA in cazul anevrismelor, dar si
evitatrea hipotensiunii intradialitice in cazul trombozei.

e. Complicatii asociate pacientului diagnosticat cu BCR G5 cu necesitate TSFR

- Retardul de crestere definit ca talie si greutate sub percentila 3 pentru varsta si sex, a
fost regasit la 13 pacienti (52% ) din lot. Alti 4 pacienti(16%), aeau greutate sub percentila
3, cu talie normala.

O multitudine de factori sunt implicati in afectarea cresterii pacientului cu BCR.
Factorii modificabili sunt cei care prezinta interes pentru clinicieni . Mentinerea unei nutritii
adecvate, corectarea anemiei, corectarea dezechilibrelor legate de metabolismul fosfocalcic,
mentinerea parathormonului la valori de pana la 3-5 ori mai mari decat normalul, corectarea
acidozei sunt obiectivele urmadrite. Prin monitorizarea pacientilor in cursul bilanturilor
lunare, In functie de necesitatile fiecaruia se fac ajustari ale tratamentului de fond, astfel incat
sa se obtina un control cat mai bun al acestor dezechilibre.

-Anemia cronicd a fost prezenta la toti pacientii lotului studiat. Cauza principala este
scaderea productiei endogene de eritropoietind si in mai mica masurd alti factori ( deficit
fier, pierderi sange in cadrul HD, inflamatie cronica, etc).

Toti pacientii au fost evaluati prin urmatoarele investigatii: hemoleucograma
completa, reticulocite, sideremie, feritind, Saturatia transferinei, Capacitatea totala de legare
a fierului, precum si test de hemoragii oculte si vitamina B12 si acidul folic. Se pot identifica
astfel alte cauze ale anemiei: deficitul de fier( anemie microcitara) sau de folat/vitamina

B12(macrocitara).

25



Dupa identificarea cauzelor, tratamentul a constat in administrarea suplimentelor cu
fier(daca a fost cazul) si a agentilor de stimularea ai eritropoiezei(eritropoietina).

Pentru tratamentul cu eritropoietina s-a utilizat fie eopoietina (80-
120Ul/kgc/saptamana in 3 prize) , fie darbeopoietina(0,25-0,25microg/kgc/saptamana),
subcutanat pentru dializa

peritoneala si intravenos pentru pacientii cu hemodializa(pe calea accesului vascular),
pana la obtinerea unei valori de hemoglobinad de 11-12g/dl, conform recomandarilor din
literatura(128,152,153).

Valorile < 10-11g/dl cresc riscul de afectare cardiaca.

Valorile > 13g/dl sunt asociate cu evenimente cardiovasculare la adult; studii
retrospective efectuate in popultia pediatricd nu au demostrat prezenta acestui risc la
copii(128,151).

Introducerea 1n tratamentul anemiei a eritropoietinei( in anul 1986) a revolutionat
tratamentul BCR, intru-cat s-a observat disparitia unor simptome atribuite eronat uremiei
odatd cu corectia anemiei: Imbundtatirea apetitului, Tmbunatatirea tolerantei la efort,
cresterea scorurilor testelor de inteligenta si a calitatii vietii(128,149).

- Alterarea metabolismului mineral si afectarea structurii si compozitiei osoase sunt
constant intalnite la pacientul aflat in terapie de substitutie renala(139). La pacientii din lot
au fost evidentiate anomalii ale calciului, fosforului, PTH si Vitanina D3.

e Se pare ca valoarea crescuta a PTH poate sa fie ea insasi un factor de risc pentru
fibroza miocardica, ingrosdri ale peretilor arteriolari si factor de risc pentru
hipertensiune(141).

Tratamentul cu Vitamina D a fost necesar pentru a controla nivelul parathormonului
si a fost administrat tuturor pacientilor sub forma de Calcitriol sau alfa- calcidol. Studiile
aratd o cresterea supravietuirii la pacientii dializati care primesc tratament cu vitamina
D3(146).

Majoritatea pacientilor au prezentat hiperparatiroidism secundar responsiv la
tratament. Ghidurile Europene curente recomanda pentru pacientul dializat mentinerea unui
nivel al PTH cupris Tntre de 3-5 ori valoarea normala

Un singur pacient a necesitat paratiroidecomie in contextul hiperparatiroidismului
secundar neresponsiv la tratament.

e Pacientii lotului studiat au prezentat hiperfosforemie, cu o mediand a valorilor

fosforului seric situata la valoare de 6,1 mg/dl. Nivelurile crescute ale fosforului seric sunt
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strans corelate cu cresterea PTH, cresterea gradului de fibroza la nivel renal, cu hipertrofia
ventriculara si cresterea riscului de mortalitate(140).

Chelatorul de fosfor utilizat in tratamentul pacientilor din lot a fost Sevelamerul-
chelator de fosfor fara calciu. Acesta s-a dovedit a fi foarte eficient in scaderea fosforului, a
produsului fosfor x calciu, a parathormonului, fara sa determine hipercalcemie.

Este demonstrat faptul ca acesta incetineste progresia bolii cardiovasculare, aparitia
calcificarilor vasculare si scade rata mortalitatii.(147,148).

- Complicatiile cardiovasculare

e HTA a fost prezenta la 80% din pacienti . Acestia au primit tratament antihipertensiv
monoterapic sau schema de asociere cu 2,3 sau 4 antihipertensive. Controlul HTA a fost
obtinut la 68% din pacienti( 17 pacienti). Lipsa de complianta la tratament a fost una din
cauzele lipsei de raspuns la tratament. Supraincarcarea lichidiand a fost o altd cauza,
corectata prin prelungirea timpului de dializa.

e HVS a fost regasitd la 60% din pacientii lotului, cu diferite grade de severitate, In
52% din cazuri ( 13 pacienti) fiind concentrica si iIn 16% din cazuri( 4 pacienti) fiind
excentrica.

e Afectarea vasculara- calcificari vasculare au fost regasite la 3 pacienti(12%).

Conform studiilor din literatura, un copil sau un individ tanar aflat in program de
substitutie a functiei renale, are aceiasi rata a riscului de deces cardiovascular cu a unui
individ de 80 ani din populatia generala (142).

Sunt citati ca factori de risc ai bolii cardiovasculare:

-hipercalcemia, hiperfosfatemia, valori crescute ale produsului fosfor x calciu. Au fost
totusi studii care au demostrat prezenta calcificarilor la nivelul vaselor si ingrosari ale
peretilor carotidelor, fard sa fie inca evidente modificarile metabolismului mineral, ceea ce
demonstreaza cd BCR per se” are rol in aparitia acestor leziuni.(143,144).

-Uremia favorizeazd calcificdtri in tunica medie, cu scdderea elasticitatii vaselor.
Masurarea la nivelul carotidelor a IMT( grosimea medie a intimei) prin ecografie cardiaca
este metoda prin care se apreciaza afectarea cardiaca si cresterea acesteia este asociatd cu un
prognostic prost(145).

-Tulburari in metabolismul lipidelor sunt frecvent intdlnite la pacientii cu BCR
reprezentand un alt factor de risc al bolii cardiovasculare. (157).

Obiectivul urmarit pentru acesti pacienti este incetinirea progresia bolii
cardiovasculare printr-un control eficicient al HTA, prin corectia anemiei si a dezechilibrelor

metabolismului fosfocalcic.
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Prin urmarirea clinica a pacientilor, efectuarea analizelor de laborator, efectuarea
periodica a ecografiei cardiace si monitorizarea valorilor TA , putem depista din timp acesti

factori de risc modificabili prin tratament adecvat.

6. TSFR

Toti pacientii inclusi in studiu au efectuat initial HD. Accesul vascular a fost obtinut
prin CVC in 80% din cazuri sau prin FAV 1n 20% din cazuri.

Urmarind acesti pacienti pe parcursul studiului, s-a constatat faptul ca o parte din ei au
fost convertiti spre DP, aceasta modalitate de TSFR fiind utilizatd din ce in ce mai frecvent
in ultima perioada in clinica noastra pentru pacientul cronic. Avantajele ei au fost discutate
anterior, cele mai importante fiind legate de faptul ca functia renala reziduala este mai bine
preservata , asociaza risc cardiovascular mai mic si nu necesita abord venos- aspect foarte
important pentru pacientul cronic, care necesitd protejarea capitalului venos, in asteptarea
transplantului renal.

In cazul lotului studiat, 7 pacienti au fost convertiti spre DP. Aceastd decizie a fost
luatd din cauza complicatiilor asociate accesului vascular( anevrism / tromboza de fistula ,
infectii CVC), din cauza comorbiditatilor asociate ( Trombofilie ereditard) , cat si ca urmare
a alegerii pacientului ( confortul efectuarii DP la domiciliu).

Pe viitor, obiectivul este de a propune DP ca prima optiune TSFR la pacientul la care
transplantul renal nu se poate realiza rapid, iar HD sa rdmana in plan secundar , ca a doua
optiune, pentru pacientii la care DP nu se poate realiza.

HD ramane o modalitate rapidd de reechilibrare a organismului prin eliminarea
surplusului lichidian si corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice .

Desi recomandarile generale sunt de a alege DP ca modalitate TSFR pentru pacientul
cronic, in ultima perioada existd un trend descendent al prescrierii acesteia. NAPRTC(The
North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies),USRDS(United States
Renal Data System) si COR(Canadian Organ Replacement Registry) au raportat o scadere a

numarului de pacienti care efectueaza DP si o crestere a celor care efectuea HD (43).
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6. Algoritm clinic pentru alegerea tipului de dializa in functie de
caracteristicile clinice ale pacientului

Un alt obiectiv al studiului I-a costituit elaborarea unui algoritm clinic pentru alegerea
tipului de dializa al pacientului pediatric cu IRA severa, dar si al pacientului pediatric cu
BCR stadiul V. Acest algoritm se bazeaza pe recomandarile actuale ale ghidurilor
internationle, adaptate resurselor existente in acest moment in cadrul Spitalului Clinic de
Urgenta pentru copii ”M.S.Curie” si in Romania.

1. Terapia dialiticd in cazul copilului diagnosticat cu IRA se poate realiza prin
trei modalitati: dializd peritoneald, hemodializd acutd intermitentd si terapie dialitica
continua ( hemodializa continua, hemofiltrare continua, hemodiafiltrare continua).

Atunci cand se decide modalitatea de dializa in cazul pacientilor IRA, trebuie sa se
tind seama de caracteristicile pacientului si de resursele existente in clinicd( umane si

tehnice).

e pentru pacientii cu greutate <15 kg, pentru cei cu instabilitate hemodinamica sau
tulburari de coagulare, se va alege DP sau terapie dialiticd continu ( HDF).

e HD este utilizata la copii cu greutate mai mare de 15-20 kg, stabili hemodynamic,
ntru-cat pacientul critic nu poate tolera schimbarile rapide de flux, iar majoritatea aparatelor
de HD sunt aprobate pentru utilizare la pacient cu greutate < 15 kg;

e HDF necesita un aparat special si se efectueaza pe sectiile de terapie intensiva.

DP este mult mai usor de realizat comparative cu HD sau HDF, nu necesita echipament
sofisticat si tehnica este usor de insusit si efectuat, se poate realiza la toate varstele, din
perioada neonatald pana la adolescentd. S-a dovedit eficienta in asigurarea unui clearence
adecvat, a unei ultrafiltrari eficiente , precum si in corectia dezechilibrelor hidroelectrolitice
si acidobazice, chiar si la pacientul critic. In Europa , DP rimane metoda cea mai utilizata

atat in tarile dezvoltate cét si in cele in curs de dezvoltare.

2. Pacientii diagnosticati cu BCR stadiul 4, necesita monitorizare frecventa si
pregdtirea atat a pacientului cat si a apartindtorilor , prin discutii cu pacientul si apartinatorii,
prin oferire de materiale informative , despre progresia bolii spre stadiul 5, necesitatea
dializei si/sau a transplantului renal, precum si efectuarea unor proceduri necesare ( precum

FAV)
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3. Pentru pacientul BRC G5 :

- CDP este modalitatea ideala de substitutie a functiei renale pentru pacientul pediatric
cu BCR stadiul 5. Se realizeaza prin dializa peritonealda ambulatorie continua sau dializa
peritoneald automata . Poate fi efectuata atat la pacienti de varstd mica cét si la adolescenti

- HD reprezinta tipul de dializa ce se poate realiza la copilul cu greutate >15-20 kg,
majoritatea aparatelor de hemodializa fiind autorizate pentru functionarea pentru pacienti
peste aceasta limita de greutate

- Ideea transpalntul renal preventiv de la donator inrudit in viatd, este agreatd de
majoritatea clinicienilor, insd un numar mic de pacienti beneficiaza de aceasta forma de

substitutie renala.
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7. Concluzii si contributii personale

Lucrarea de fata si-a propus:

a. Studiul clinic al pacientilor internati in Spitalul Clinic de Urgenta pentru
Copii ”M.S. Curie” Bucuresti , sectia Nefrologie pediatrica, cu diagnosticul de IRA cu
necesitate de dializa, pe o perioadad de 5 ani (2016-2020). O mare parte din pacientii inclusi
in studiu au fost Ingrijiti personal, atat in episodul de injurie renald acutd care a necesitat
alegerea si instituirea unei terapii dialitice, cat si la evaluarile efectuate post episodul IRA.

Obiectivele studiului au inclus analiza acestor cazuri, tipul TSFR ales si complicatiile
asociate , dar si implicatiile pe termen lung ale unui episod de IRA sever cu necesitate de
dializa si identificarea unor factori de risc pentru progresia spre BCR.

b. Studiul clinic al pacientilor internati in Spitalul Clinic de Urgentd pentru
Copii  ”M.S.Curie”Bucuresti, In Departamentul nefrologie Pediatrica si in Centrul de
Hemodializa, diagnosticati cu BCR G5, cu necesitate TSFR( dializa peritoneald sau
hemodializd), pe o perioada de 5 ani(2016-2020). Obiectivele studiului au inclus
diagnosticul si managementul complicatiilor asociate pacientului aflat in program de dializa
cronicd, dar si complicatiile asociate abordului vascular necesar efectuarii HD , implicatiile
acestora asupra deciziei de convertirea a pacientului spre DP.

C. Elaborarea unui algoritm pentru alegerea tipului de dializd necesra
pacientului cu IRA, dar si pacientului BCR G5, bazat pe recomandarile ghidurilor
internationale si adaptat resurselor existente in acest moment in cadrul spitalului nostru si in
Romaénia.

Limitele studiului:

- In lotul studiat, cea mai frecventd cauza a IRA a fost SHU tipic , cu diaree
prodromald, cu predominanta varstei mici. Studii viitoare ar trebui sa includa cazuri de IRA
cu substrat etiologic mai variat, la pacienti de toate varstele.

- Avand in vedere faptul ca orice episod de IRA implica risc de progresie spre BCR,
un studiu care sd includa toti pacientii diagnosticati cu IRA cu sau fara necesitate de TSFR,
ar putea sa realizeze mai multe corelatii statistice semnificative pentru identificarea unor
factori de risc ai progresiei spre BCR la acesti pacienti.

- Monitorizarea pacientilor nu s-a putut efectua in toate cazurile, intrucat unuii dintre
pacienti nu s-au mai prezentat la control.

- In cazul pacientilor BCR GS5, toti pacientii au fost inclusi initial in program de HD si

in evolutie, o parte din ei au fost convertiti spre DP. Va fi interesant de urmarit pacientul
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BRC GS5 inclus in program de DP ca modalitate initiald de dializa : care va fi perioada de
timp Tn care peritoneul isi va pastra calititile de membrana dializantd, daca afectarea
cardiovasculard este incetinita la acesti pacienti asa cum reiese din alte studii, gradul de
compliantd al pacientului si apartinatorilor pe perioade lungi de timp la aceastd modalitate

de dializa, etc.

Dezavantajele studiului:

- Pentru pacientii care nu au prezentat semne de BCR la evaluarea de 3 luni post IRA,
nu s-a urmarit evolutia dupa 1 an. Se considera ca si pentru cei la care recuperarea pare
completa, inca o evaluare la 1 an distanta fata de epispdul de IRA se impune. Evaluarea ar
trebui sa includa: examen clinic, determinarea TA( se recomanda monitorizarea ambulatorie
si pacientul se prezintd cu jurnalul efectuat la domiciliu), determinarea creatininei seice,
eGFR, sumar urina si raport proteine/creatinina urinara. Ar trebui constituit un protocol de
monitorizare al pacientului post IRA.

- Pentru pacientul BRC G5 care asociazd complicatii ca urmare a pierderii functiei
renale, fiecare dintre acestea ar trebui monitorizata detaliat in dinamica , prin intermediul
analizelor de laborator efectuate periodic, pe perioade lungi de timp, urmarind evolutia in
functie de tratamentul administrat intr-o perioada anume, rezultatele obtinute sub un

tratamentul instituit, masurile luate in urma acestor rezultate, concluzii.

Avantajele studiului:

- Studiul a fost efectuat pe loturi de pacienti internati si ingrijiti in cadrul Spitalului
Clinic de Copii "M.S.Curie”, unde existd sectie de Nefrologie Pediatricd si Centru de
Acest lucru a permis analiza intr-un singur loc a unor loturi de pacienti semnificative
numeric, cu patologie complexa, care au necesitat proceduri de dializa, tratamente complexe,
investigatii si monitorizare.

- DP a fost cea mai utilizatd forma de dializd acutd. Studiul dovedeste ca este o
modalitate eficientd de tratament al IRA severa care nu raspunde la terapie suportiva.

- Aduce informatii cu importanta clinica despre monitorizarea pacientului post IRA.

- Identificd prezenta unor factori de risc ai progresiei spre BCR la pacienti post IRA si
astfel

permite instituirea unor masuri terapeutice cu rol de a Incetini progresia bolii.

- Sustine utilitatea constituirii unui protocol de monitorizare al pacientului post IRA.
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- Sustine ideea initierii DP ca modalitate primara a TSFR pentru pacientul BCR G5.

Contributii personale:

- Scopul practic al studiului a constat in alcatuirea unui algoritm clinic util in alegerea
modalitatii de dializa pentru pacientul diagnosticat IRA sau BCR.

- Stabilirea unui protocol de monitorizarea al pacientului post IRA, pentru
identificarea timpurie a factorilor de risc si a pacientilor care dezvolta BCR ”de novo”.

- Convertirea pacientilor de la HD spre DP si evolutia favorabila a cestora sub DP, a
schimbat optiunea de alegere a TSFR pentru pacientul cu BCR. Se incurajeaza initierea DP
la pacientul cronic, protejand astfel capitalul vascular atat de important pentru acesti pacienti
n asteptarea transplantului renal. De asemenea , este in derulare un proiect pentru a putea
obtine aparate automate de dializa peritoneala la domiciliu,

- In urma acestui studiu reiese necesitatea unor cercetari viitoare care sa stabileasca
daca :

e Masurile terapeutice de preventie IRA sau cele care scad severitatea episodului IRA,
pot impacta dezvoltarea viitoare a unei boli cronice.

¢ Analiza noilor biomarkeri (KIM-1, N-GAL, IL-18) vor ajuta la identificarea devreme
in evolutie a leziunilor tisulare renale, Tnaintea afectarii functiei renale si valorile lor vor
putea fi corelate cu severitatea episodului IRA sau cu riscul de progresie spre BCR.

e Tratamente inovative vor putea controla mai bine complicatiile ascociate pacientului
BRC GS5. In prezent, in ciuda unui management corect si a tratamentelor administrate,
acestea continua sd afecteze acesti pacienti.

Tn urma acestui studiu reies cateva concluzii importante:

1. IRA afecteazd un numar mare de copii si este asociat cu risc mare de morbiditate si
mortalitate.

2. Numarul copiilor care au suferit un episod de IRA responsiv la tratament suportiv,
fara necesitate de dializa este mult mai mare comparativ cu cel al copiilor care au
suferit un episod sever IRA cu necesitate de dializa.

3. Toti pacientii care trec printr-un episod de IRA , cu sau fara dializa , prezinta risc de
a dezvolta BCR.

4. Conform studiului , pacientii cu varsta mai micd au recuperat mai bine functia renala
dupa episodul de IRA.

5. Cea mai frecventi etiologie a IRA a fost SHU- cauze glomerulare. Tn studiu au fost
cupringi si pacienti afectati de valul de imbolnaviri cu SHU tipic cu diaree

prodromald , din anii 2016-2017.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.
20.

Terapia dialitica este salvatoare de vieti. Dializa peritoneala acuta a fost modalitatea
preferata de dializa la pacientul cu IRA si si-a dovedit eficienta.

Numarul de zile de spitalizare al pacientilor dializati s-a corelat pozitiv cu riscul de
progresie spre BCR . Durata spitalizarii a fost identificata ca factor predictor
principal al progresiei spre BCR, cu o valoare cut-off de 23 zile.

Monitorizarea pacientilor la 90 zile post IRA este esentiald pentru identificarea
precoce a pacientilor care dezvoltd BCR ”de novo”.

Persistenta proteinuriei la 90 zile post IRA si/sau scaderea eGFR
<60ml/min/1.73m2s.c. defineste BCR

Persistenta HTA la 90 zile post IRA si/sau scaderea eGFR <89-60ml/min/1.73m2s.c.
sau hiperfiltrarea cu eGFR >150 ml/min/1.73m2s.c., reprezinta factori de risc
pentru progresia spre BCR.

Identificarea la timp a pacientilor care dezvolta BCR sau prezintd factori de risc
pentru a dezvolta BCR, permite instituirea la timp a unor masuri menite sa
incetineasca progresia bolii renale si evolutia spre stadiul dialitic.

Numarul pacientilor BCR G5 este in crestere. Studiile arata ca in ultimii 30 ani
numarul copiilor cu BCR G5 aproape s-a triplat(43).

Dializa( HD, DP) ramane modalitatea cea mai comund a TSFR pana in momentul
realizarii transplantului renal.

Managementul pacientilor cu BCR G5 a fost mult imbunatatit in ultimul timp, dar cu
toate acestea mortalitatea in randul acestora a ramas crescutd, speranta lor de viata
fiind cu 30-40 ani mai mica decat a indivizilor sandtosi cu aceleasi caracteristici de
varsta , rasa si sex.(84,85,86).

In cazul pacientilor BCR G35, cea mai frecvent etiologie a fost reprezentati de cauze
non-glomerulare si anume de anomaliile congenitale ale rinichilor si tractului urinar.
Cea mai utilizatda modalitate de dializa pentru pacientul cronic a fost HD.

Accesul vascular a fost obtinut in 80% din cazuri prin instituirea unui CVC.
Realizarea FAV a fost posibila in doar 20% din cazuri.

Complicatiile accesului vascular au fost regasite atat in cazul CVC dar si in cazul
FAV si a fost unul din factorii care au determinant conversia pacientilor spre DP.
Pacientii convertiti spre PD au avut o evolutie favorabila.

Toti pacientii cu BCR G5 au asociat complicatii ale bolii cronice : anemie, tulburari
ale metabolismului osos si mineral, retard crestere, afectare cardiovasculara . Chair

dacd se incearca un management cat mai corect al acestor dezechilibre, prin
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24,
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27.

28.

29.

30.

depistarea lor precoce si administrarea de tratamente menite sa le corecteze, aceste
complicatii continud sa fie prezente, ceea ce ridicd provocari viitoare pentru
identificarea unor tratamente inovative.

Conform studiilor din literatura, un copil sau un indivis tanar aflat in program de
dializa, are aceiasi rata a riscului de deces cardiovascular cu a unui individ de 80 ani
din populatia generala.

TSFR in cazul pacientilor diagnosticati cu IRA se poate realiza prin DP, HD si HDF
Alegerea modalitatii de dializa trebuie sa ia in considerare aspecte medicale si socio-
economice.

Caracteristicile pacientului : varsta, greutate, etiologia IRA, comorbiditati asociate,
statusul hemodinamic al pacientului sunt esentiale in alegerea TSFR.

Experienta clinicianului, preferinta pacientului, resursele existente in clinica(echipa
multidisciplinara, echipamente necesare, tehnologie) sunt de asemenea foarte
importante pentru alegerea modalitatii TSFR.

HD este nodalitatea aleasa pentru pacientul stabil hemodinamic si cu greutate > 15
kg.

DP se poate realiza la pacient stabil sau instabil hemodinamic, indiferent de greutate.
Singurele contraindicatii absolute sunt legate de patologia preexistenta a cavitatii
abdominale si/sau peritoneale.

HDF este rezervata pacientului critic si se realizeaza in cadrul departamentelor de
terapie intensiva.

Pacientii  diagnosticati cu BCR G4( eGFR Bedside Schwarz= 29-
15ml/min/1.73m2sc) ar trebui inclusi intr-un program de informare despre
modalitatilor de TSFR disponibile, despre transplantul renal si demersurile necesare
inscrierii pacientului in Registrul de National de Transplant Renal.

Pentru pacientii BCR G4 la care se estimeaza initierea HD 1intr-un interval de 5-6
luni si nu se previzioneaza posibilitatea efectuarii transplantului renal in acest

interval de timp, se recomanda efectuarea FAV.
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