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Boala cronica renala acutizata prin pancreatita - efectele terapiei prin supleere
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Rezumat

Pancreatita acutd se complica frecvent cu insuficientd renala
acutd, singurd sau asociata cu insuficientd multipla de organe.
Preexistenta insuficientei renale cronice este un factor
agravant al evolutiei pacientilor, mai ales in formele severe de
pancreatita si/sau in cazul asocierii altor comorbiditati majore.
Terapia de supleere a functiei renale aplicatd precoce in cursul
acutizarii IRC secundare pancreatitei a imbunitétit prognos-
ticul bolnavilor conform studiului clinic prezentat in articolul
de mai jos.
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Abstract

Acute-on-chronic renal disease caused by pancreatitis -
impact of renal replacement therapy

Acute pancreatitis is often complicated by acute renal failure,
either isolated or part of multiple organ failure. Preexisting
chronic kidney disease worsens the prognosis, especially when
the pancreatitis is severe and/or other major comorbidities are
present. In case of acute-on-chronic renal failure secondary to
acute pancreatitis, an early application of renal replacement
therapy has improved the prognosis of patients included in the
present clinical study.
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Introducere

Insuficienta renala acuta este o complicatie severd a pancrea-
titei acute si adesea anunté instalarea insuficientei altor sisteme
sau organe (MSOF) situatie in care prognosticul este extrem de
rezervat. Diferite studii efectuate raporteaza o incidenta a insu-
ficientei renale acute (IRA), ca o complicatie a pancreatitei
acute, cu variatii intre 4,4% (1) si 16% (2).

Incidenta IRA secundare pancreatitei este influentata de
mai multi factori:

1. Tipul si severitatea pancreatitei acute: IRA apare mai
frecvent in pancreatitele etanolice sau de cauza biliara, fiind
mai rard in pancreatitele de cauzi medicamentoasd, meta-
bolicg, boli imune, etc. Formele anatomopatologice severe, de
tip necrotico-hemoragice se complici mai frecvent cu IRA, mai
ales in conditiile necesitatii interventiei chirurgicale (3).

IRA din pancreatitd are etiopatogenie multifactoriald
4):

- hipovolemia secundara vérsaturilor, sechestririi de

lichide sau hemoragiei digestive asociate;

- sepsisul produce vasodilatatie sistemicd si vasocons-
trictie renal;

- anestezia generald induce hipotensiune arteriali care
agraveaza sciderea ratei de filtrare glomerulard (RFG)
provocati initial de hipovolemie;

- eventuala nefrotoxicitate medicamentoasé.

2. Boala cronici de rinichi: preexistenta insuficientei

renale cronice creste riscul dezvoltérii unui episod de IRA,



84

chiar in conditiile unei forme moderat-usoard de pancreatiti
(5). Acest lucru este explicat prin modificirile hemodinamice
specifice insuficientei renale cronice (IRC) (6): pierderea
autoreglarii circulatiei intrarenale prin vasodilatatie arteriolars,
predominent pe arteriola aferentd, hipertensiunea intra-
glomerulard, prezenta proteinuriei, etc.

Boala cronica de rinichi este predictor, independent de alti
factori, a riscului de deces precum si a lipsei de recuperare a
functiei renale dupa IRA (7). In prezent se considerd ci
incidenta crescutd a IRC stadiul V inregistratd in ultimul
deceniu se datoreazd, in mare parte, episoadelor de IRA.

3. Comorbiditatile asociate, in special cele de tip cardio-
vascular si hematologic, cresc semnificativ riscul IRA in
pancreatitele acute (2).

Referitor la patogenia initiald a bolii se considerd ci in
momentul aparitiei factorului trigger enzimele proteolitice se
activeazi inca din interiorul celulelor pancreatice, producand
astfel inflamatie locald si ulterior sistemici. La aparitia
procesului necrotic, care se si poate suprainfecta cu bacterii
intestinale, sunt afectate o serie de tesuturi de la nivel peri-
pancreatic sau retroperitoneal (8).

Studiul efectuat a urmdrit caracteristicile unui lot de
pacienti cu pancreatitd acutd si cu insuficientd renali acutd, cu
referire speciald la bolnavii cu boald cronici de rinichi pre-
existentd. Aceastd cercetare are ca obiectiv de a veni in
sprijinul medicului curant (chirurg sau internist) a carui
conduitd terapeuticd in momentul interndrii unor astfel de
cazuri poate crea premizele unui prognostic favorabil.

Material si Metoda

In studiul de fata au fost cercetati 213 pacienti, internati in
perioada octombrie 2007 - iunie 2010 (datele inregistrate au
fost calculate statistic prin programul Epi Info versiunea 3.5.1),
cu diagnosticul confirmat de pancreatitd acutad in Clinica de
Nefrologie, Clinica de Gastroenterologie, Clinica Medicala,
Clinica de Chirurgie I si Clinica de Chirurgie II a Spitalului
Clinic de Urgenta “Sf. loan”, Bucuresti, cu urmatoarele
criterii de includere:

- bolnavi cunoscuti cu insuficienta renala cronica stadiul
11 sau III care s-au internat pentru episod de pancreatita
acutd ce a agravat brusc disfunctia renald preexistenta
(IRC acutizatd);

- bolnavi fard antecedente cunoscute de boald renala
care, secundar pancreatitei, au dezvoltat afectare
renald exprimata prin insuficienta renald acuta (IRA);

- bolnavi la care IRC nu era cunoscutd si a devenit
evidentd cu ocazia episodului pancreatitic cu IRA
(IRC nou diagnosticata).

Criterii de excludere:

- acutizari ale IRC datorate pancreatitei acute la
pacientii aflati deja in programul de dializi cronica
sau aflati in stadii avansate de boala cronica de rinichi
(stadiul IV-V).

De mentionat ci bolnavilor li s-a calculat scorul

APACHE I si criteriul Ranson pe perioada spitalizarii.

Rezultate

Astfel au fost urmariti 213 pacienti cu pancreatiti de diferite
etiologii: preponderent cauza a fost etanolici (78 cazuri —
36.62%), apoi litiazica (51 cazuri — 23.94%), alimentara (20
cazuri), metabolicd (18 cazuri), sindrom postcolecistectomie
(12 cazuri), idiopatica (9 cazuri), medicamentoasi (6 cazuri),
neoplasme pancreatice (6 cazuri), alte etiologii — papilo-oddita
stenozantd (4 cazuri), sindrom ocluziv (3 cazuri), sindrom sub-
ocluziv (2 cazuri), fistula de vezic urinara (1 caz), fistula biliard
postoperatorie (1 caz), stenozd pilorica (1 caz) si posttiroidec-
tomie subtotald la o pacientd colecistectomizatd recent si
despre care s-a presupus initial ci prezintd fenomene de
sindrom postcolecistectomie (1 caz) (Diagrama 1).

Din totalul pacientilor inclusi in studiu s-au descris 3 loturi
(Grafic 1): lotul 1 format din pacientii cu IRC acutizati prin
pancreatita (90 de cazuri) — 42.254% - dintre care pentru 49
din cazuri a fost necesari hemodializa intermitentd (HD inter-
mitentd), pentru 8 hemodiafiltrarea continui veno-venoasi
(HDF), iar pentru 33 nu a fost nevoie de dializi. Lotul II
alcituit din 52 de bolnavi care au prezentat IRA si pancreatita
acutd — 24.413% - dintre care 13 HD intermitents, 2 HDF si
37 fara dializi. Lotul III a cuprins cei 71 de bolnavi cu
pancreatitd acutd si functie renald normali - 33.333% -
evident fara necesitatea terapiei prin supleere renala si care au
fost desemnati drept lotul — martor.

Initierea terapiei dialitice la pacientii cu IRC acutizati
sau IRA a fost efectuatd dupa urmatoarele criterii (prezenta
a doud sau mai multe criterii necesare pentru initiere):

- bolnavi cu valori ale creatininei peste 4mg/dl;

- oligurie < 200ml rezistenta la diuretice si repletie
volemica cu duratd mai mare de 12 ore la un pacient
care necesita cantitati mari de fluide intravenos si care
are deja presiunea venoasi crescuta;

- anurie < 50ml cu durati mai mare de 12 ore;

- hiperhidratare: EPA, IVS;

- acidoza metabolici severa: bicarbonat actual sub 10
mEq/l;

- hiperpotasemie peste 6,5mEq/l (desi valoarea este mai
mica decat cea stabilitd de ghiduri pentru initierea
dializei, a fost acceptatd datoritd riscului de crestere
mai rapid in pancreatite a potasemiei);

medicamentoasd
idiopatica

sindrom postcolecistectomie

metabolici

alimentari

litiazicd (51 cazuri — 23.94%)
etanolicd (78 cazuri - 36.62%)

Diagrama 1.
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Grafic 1. Distributia pacientilor in functie de afectarea renald

- complicatii ale uremiei: encefalopatie, pericardit;

- disnatremii severe (< 115mEq/l sau > 160mEq/l) cu
sanse minime de corectie la pacientii cu functie
renala alterata;

- hipertermia din sepsisul secundar sever;

- diagnostic anatomopatologic de pancreatitd formi
necrotica cu sau fard infiltrat hemoragic;

- la pacientii cu MSOF, terapia de epurare extrarenala a
fost initiatd la valori ale creatininemiei sub 4mg/dl.

Pentru lotul I (IRC acutizatid) marea majoritate (73 de
cazuri) si-au recuperat functia renald cunoscuti anterior
episodului acut (Grafic 2), desi initial, la internare, prin
calcularea scorului APACHE I si a criteriului Ranson, prog-
nosticul era nefavorabil.

Din tabelul statistic (Tabel 1) se observd urmitoarele:
81.111% (73 cazuri) din cei 90 pacienti ai lotului I nu au
prezentat progresia bolii renale dupa stingerea episodului acut
(IRC stationard), iar pentru 18.889% (17 cazuri) din bolnavi
aceastd acutizare a determinat accentuarea disfunctiei renale
(progresia IRC). Din totalul celor 213 pacienti inclusi in studiu
114 (53.521%) au prezentat la externare functie renald
normal, fiind inclusi atat bolnavii cu disfunctie renald, care
si-au recuperat integral functia, cat si cei fard afectare renald
(pacienti din lotul II si III), iar 9 pacienti au fost cu IRC nou
diagnosticatd (toate cele 9 cazurile au fost din lotul II,
incluzand si cele 3 decese prin MSOF).

Tabelul 1.
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Grafic 2. Lotul I (IRC acutizatd) - evolutia functiei renale la
pacientii operati care au beneficiat sau nu de dializd

Prin analiza completd a datelor, ponderea cazurilor care
si-au recuperat functia renald la nivelul anterior acutizarii,
indiferent daci au fost supusi interventilor chirurgicale sau nu,
a fost net superioara fatd de sublotul de bolnavi a caror functie
renala a progresat. De asemenea si in cazul lotului II (IRA) se
evidentiaza importanta dializei la pacientii cu scor APACHE I1
si criteriu RANSON la internare nefavorabile, pentru care
abordarea acestei conduite terapeutice s-a dovedit salvatoare.
Astfel din cele 12 cazuri cu interventii chirurgicale, care au
necesitat dializd, un procent de 66,66% (8 bolnavi) si-au
recuperat integral functia renald (Diagrama 2), date care sunt in
stransd legdturd cu evolutia functiei renale la externare
(Tabel 2).

Din tabel se evidentiazi urmitoarele: 43 cazuri (82.692%)
din totalul de 52 de pacienti ai lotului II si-au recuperat integral
functia renald, 6 (11.538%) au fost cu IRC nou diagnosticata,
iar cele 3 cazuri (5.769%), catalogate drept progresia IRC, au
reprezentat decesele prin MSOEF, pacienti despre care s-a
considerat ci ar fi avut de fapt afectare renala si inainte de
acutizarea prin episodul pancreatitic.

IRC acutizati

Evolutia functiei renale

Functie renald normali IRC nou diagnosticati ~ IRC stationard  progresia IRC Total
Da 0 0 73 17 90
Evolutia lotului I dupa oee e 81.111 18.889 100
episodul acut (%)
Total cazuri — lot 1(%) P coee 100 100 42.254
Nu 114 9 0 0 123
Evolutia, dupa episodul acut, 92.683 7.317 oee oee 100
a cazurilor fara afectare renala
inainte de internare - lotul II
si 11 (%)
Total (%) 100 100 oee oee 51.146
TOTAL CAZURI (cele 3 loturi) 114 9 73 17 213
Evolutia celor 3 loturi dupa 53.521 4.225 34.272 7.981 100
episodul acut (%)
Total cazuri — cele 3 loturi (%) 100 100 100 100 100
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Tabelul 2.
IRA Evolutia functiei renale
Functie renald normali IRC nou diagnosticati ~ IRC stationard  progresia IRC Total
Da 43 6 0 3 52
Evolutia lotului II dupa 82.692 11.538 oee 5.769 100
episodul acut (%)
Total cazuri — lot 11(%) 37.719 100 e 15 24.413
Nu 71 0 73 17 161
Evolutia, dupi episodul acut, 44.099 eee 45.342 10.559 100
a pacientilor din cele 3 loturi
fard cazurile de IRC nou
diagnosticat (%)
Total (%) 62.281 e 100 85 15.587
TOTAL CAZURI (cele 3 loturi) 114 6 73 20 213
Evolutia celor 3 loturi dupa 53.521 2.817 34.272 9.390 100
episodul acut (%)
Total cazuri — cele 3 loturi (%) 100 100 100 100 100

Concluzia statistici la care s-a ajuns pentru acest lot,
folosind aceeasi metodd de calcul, a fost cid majoritatea
pacientilor si-au recuperat integral functia renala, iar pentru 6
cazuri diagnosticul la externare a fost de IRC nou diagnosti-
catd. De mentionat ci in sublotul pacientilor cu interventie
chirurgicald s-au inregistrat 3 decese prin MSOEF, a caror
functie renald s-a deteriorat ireversibil pe un rinichi posibil
anterior indemn.

Un factor de risc important pentru evolutia si prognosticul
pacientiilor cu IRC acutizatd prin pancreatitd este reprezentat
de varsta. Prin calcularea statistica a mediilor, medianelor si
valorilor modale (verificarea omogenititii datelor) s-a observat
ci in medie bolnavii care au necesitat dializa drept forma de
tratament au avut in jur de 60 de ani (Tabel 3 si 4), cu un raport
femei:barbati=9:10 (Grafic 3), ceea ce demonstreaza o data in
plus influenta pozitiva a terapiei prin supleere renala si in
conditiile pacientilor de varsta a treia.

Importanta dializei in recuperarea renald partiald sau
integrald, in functie de varsta bolnavilor la momentul

Tabelul 3. Calculul statistic al vdrstei medii pentru IRC acutizatd
— HD intermitentd

Cazuri Total  Varsta medie  Variatia  Deviatia
standard

Da 49 2992.0000___ 61.0612 131.3087 ____11.4590
Nu 13 731.0000 56.2308 97.8590 9.8924

Tabelul 4. Calculul statistic al vdrstei medii pentru IRC acutizatd

— HDF
Cazuri Total  Varsta medie  Variatia  Deviatia
standard
Da 8 479.0000 59.8750 03.8393 7.9899
Nu 2 162.0000 81.0000 8.0000 2.8284

interndrii, este evidentiatd si prin realizarea curbei Kaplan-
Meyer pentru pacientii dializati din cele doud loturi (IRC
acutizata si IRA) atat de sex feminin (Grafic 4) cat si de sex
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Grafic 3.  Distributia formei de dializd in functie de sex si
varstd medie pentru lotul I

masculin (Grafic 5), rezultate care sunt intr-o relatie de direct
proportionalitate cu varsta medie a pacientilor care au benefi-
ciat ca forma de tratament de terapia prin supleere renala.

Conform datelor statistice pentru cele doui grafice se
observd ca existd o diferentd statisticiA semnificativ privind
evolutia pacientilor care au efectuat HD intermitenta fata de
cei care au efectuat hemodiafiltrare. De asemenea exista
situatia, evidentiatd in graficele 4 si 5, ca in evolutia pacientilor
dializati cu varste cuprinse intre 70 si 80 de ani sansele de
supravietuire s fie aceleasi.

Estimarea statistica a supravietuirii pacientilor dializati cu
IRC acutizata si IRA accentueaza inci o datd ideea necesitétii
terapiei de epurare extrarenald la pacienti cu factori de risc
multiplu: rinichi indemni anterior episodului acut, necesitatea
interventiei chirurgicale, comorbiditati asociate (hipertensiune
arteriald esentiald sau secundard, insuficientd cardiaca
congestivi, dislipidemie), varsta, diureza.

Un alt rezultat important al studiului a fost relatia dintre
pacientii oligoanurici si anurici care au efectuat (Grafic 6)
sau nu dializd si evolutia ulterioard a gradului de afectare
renald; se contureazi din nou ideea ci dializa pentru
pacientii cu afectare renald cronica sau acut este salvatoare.
Din 9 anurici doar pentru 3 pacienti a existat o degradare a
functiei renale, iar pentru cele 82 de cazuri de oligoanurie
doar la 13 bolnavi evolutia a fost nefavorabila (Tabel 5).

Intensitatea dependentei de dializa dedusa din corelatiile
din tabel, dovedeste dependenta mai mare de dializd a
pacientilor oligoanurici decat cei cu diurezd pastratd. Astfel
55.556% din totalul pacientilor anurici din cele doua loturi
(IRC acutizata si IRA) au prezentat recuperarea functiei renale
la valorile cunoscute anterior episodului acutizant, 22.222%
au prezentat progresia IRC, iar 11.111% si-au recuperat integral
functia renala. In cazul bolnavilor oligoanurici: 62.195% s-au
externat cu acelasi stadiul al IRC cunoscutd pand in
momentul internrii, 10.976% au prezentat progresia bolii, iar
21.951% au fost cu functie renala recuperatd integral.

Discutii

Dupa cum se arata si in literatura de specialitate momentul in
care un pacient se prezintd la nefrolog este determinat de
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anumite situatii: suspiciune de IRA, sciderea RFG < 3-4 ml/
min/an, proteinurie prezentd, hematurie microscopica,
sciderea semnificativd a RFG la administrarea de inhibitori de
enzimi de conversie sau blocanti de receptori de angiotensini
11, dezechilibre hidroelectrolitice, boli sistemice, etc. In urma
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Tabelul 5.

Diureza

Evolutia functiei renale

Functie renald normali

IRC nou diagnosticati

IRC stationard  progresia IRC Total

anurie 1

1 5 2 9

Functia renala la externare
a pacientilor anurici in
timpul episodului acut —
exprimare procentuala din

totalul cazurilor cu anurie 11.111

11.111 55.556 22.222 100

Functia renald la externare

a pacientilor anurici in timpul
episodului acut — exprimare
procentuala din totalul cazurilor

0.8717

16.667 6.849 10 4.225

normala 95

122

Functia renald la externare a
pacientilor cu diureza pastrata

in timpul episodului acut -
exprimare procentuala din

totalul cazurilor cu diurezd normali

71.869

0.820 13.934 1.3717 100

Functia renal la externare a
pacientilor cu diureza péstrata in
timpul episodului acut — exprimare
procentuala din totalul cazurilor

83.333

16.667 23.288 45 51.2717

oligoanurie 18

Functia renal la externare a
pacientilor oligoanurici in timpul
episodului acut — exprimare
procentuala din totalul cazurilor
cu oligoanurie

21.951

4.8178 62.195 10.976 100

Functia renald la externare a
pacientilor oligoanurici in timpul
episodului acut — exprimare
procentuali din totalul cazurilor

15.789

66.667 69.863 45.000 38.498

TOTAL CAZURI (cele 3 loturi) 114

213

Evolutia diurezei din cele 3 loturi

dupa episodul acut (%) 53.521

2.817 34.272 9.390 100

100

Total cazuri — cele 3 loturi (%)

100 100 100 100

cercetdrii efectuate s-a constatat ci la situatiile enumerate
anterior se adaug si factorii precipitanti extrarenali cu rasunet
asupra intregului organism.

Gradul de recuperare renald in cazul pacientilor cu IRC
cunoscutd si cu afectare pancreaticd, in special pentru cei
supusi interventiilor chirurgicale si cu o gama larga de comor-
biditati asociate, depinde de momentul initierii terapiei de
supleere renald. Daci ghidurile actuale recomanda initierea
dializei la 0o RFG < 20ml/min, studiul de fata ridica problema
initierii timpurii a dializei la astfel de bolnavi, crescand astfel
sansele unui prognostic favorabil.

Este cunoscut faptul ci in pancreatita acuti aparitia IRA
precede, de obicei, aparitia altor insuficiente (1), totusi prin
initierea precoce a dializei cresc sansele de supravietuire pentru
pacientii cu afectare renald ceea ce explici mortalitatea redusi
din studiul prezentat si discrepanta destul de importanta fatd
de datele din literatura de specialitate — mortalitate de pana la
81% (2).

De remarcat este si faptul ci majoritatea pacientilor

dializati au fost persoane in jur de 60 de ani si desi nu varsta in
sine a reprezentat factorul determinant in alegerea unei
anumite conduite terapeutice, totusi, prin existenta si altor
patologii concomitente, a fost un element in plus in luarea
deciziei de a incepe dializa ca metod4 salvatoare de tratament.

Asa cum arat si studiul realizat in perioada 2001 - 2006 in
cadrul Institutului de Boli Digestive si Transplant Hepatic
Fundeni si in cazul de fatd varsta pacientilor nu a reprezentat
un factor de risc operator, dar se asociazi cu un risc sporit de
complicatii postoperatorii (9), mai ales daca bolnavii prezinta
o serie de comorbidititi renale, respectiv cardiovasculare
importante.

Concluzii

Desi pancreatita poate produce manifestari cu rdsunet renal cu
prognostic initial incert, la mai mult din jumitate din
pacientii inclusi in studiu (66,66%), cu nefropatii cronice
cunoscute sau cu IRA, evolutia a fost favorabild, prin



recuperarea partiald sau integrald a functiei renale, datoritd
terapiei de supleere renald.

Din analiza cazurilor studiate s-a ajuns la o concluzie
extrem de importanté: initierea timpurie a terapiei de epurare
extrarenald este vitald in recuperarea functiei renale si chiar
salvatoare pentru pacientii cunoscuti cu boal renald cronica
acutizatd prin pancreatiti de etiologii diferite, care asociazi
comorbidititi variate (hipertensiune arteriald esentiald sau
secundard, insuficientd cardiaci congestiva, dislipidemie), fac-
tori de risc (varsta, obezitate) si care au fost supusi interventilor
chirurgicale. Pe baza rezultatelor prezentului studiu se poate
afirma ci abordarea acestei forme de tratament sporeste sansa
bolnavilor de a avea un prognostic pozitiv prin recuperarea
functia renali.

Ultimile norme stabilite de Societatea Romana de
Chirurgie (Conferinta de Consens lasi, 2005) la care se adaugi
recomandrile Consensului de la Atlanta (1992), a Societatii
Internationale de Pancreatologie (2002) si a Societitii Britanice
de Gastroenterologie (2005) evidentiazi ci in managementul
corect si eficient al pancreatitei acute este nevoie de un control
multidisciplinar al bolnavului: chirurgie, gastroenterologie,
anestezie si terapie intensiva, radiologie, nutritie (10). In
completare, studiul realizat in Spitalul Clinic de Urgenta “Sf.
loan”, prin rezultatele sale, demonstreazd si importanta
monitorizdrii nefrologice in evaluarea exactd a pacientilor cu
pancreatitd acuta.
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