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Sindromul uwremic este caracterizat printr-o afectare canutativd §i
calitauvi a performantelor biologice ale intregului organism. in paralel cu
progresiunea insuficientel renaie se constatd o deteriorare a functiilor
fizologice @ biochimice, ce are ca reaultat retentia de compusi metabolict
care sunt in mod normal epuran de nnichii sinitosi. Acest concept este
relevat de succesele inregistrate prin dializa in insuficienta renali terminala.

Cunostintele noastre cu privire la factorii specifici care determina
sindromul uremic rimin totusi incomplete. Caractensticile clinice sunt
nespectfice, ele mimand tabloul unei intoxicapi endogene. Cele mai
pronuntate modificin sumt descrise la nivelul sistemelor cardiovascular,
neurologic, hematologic, osteoarticular: si imunologic, asociate cu dereglin
aie catgrva sisteme hormonale, hemostatice §i metabolice (4, 35).

In contrast cu anamaliile histologice bine definite ale mielinei ¢
axonilor in neuropatia uremicd periferici. bazele metabolice g climice pentru
aceste modificdri nu au fost inca definmtiv identificate (13).

Etiopatogenia polineuropatiei uremice este extrem de complexi. Dupi
Jennekens (16) trebuie distinse cel putin trei mec:inisme patogenice:

L. Deficienta de vitamina B (namina) este cel mai adesea implicati
datoritd smmiirtudinii neuropatiei uremice cu cea produsid prin carenta de
tamina (boala beri-beri). Totusi, cercetirile experimentale nu au evidenpat o
scidere a nivelului plasmatic al vitaminei By la bolnavii uremici cu
insuficient renal2 cronica (IRC) i nu s-a putut dovedi o pierdere substantiald
de tamind in cursul hemodializei, probabil din cauza legiturii acesteia de
proteinele plasmatice.

Pe de alti parte, administrarea parenteral de vitamina B; suplimentara
nici nu previne, nici nu amelioreaz polineuropatia uremici.

2. Nivelele crescute de hormon paratiroidian (PTH) pot provoca
experimental o neuropatie, mecanism posibil prin cregterea concentratier de
calciu in nervii penferici (16, 22).

Accastd teoric este sustinut de urmatoarele observafii:

- Concentrapi crescute de PTH in nervii peniferici @ incetinirea vitezei
de conducere nervoasd observale experimental la  cdinii  uremici.
Paratiroidectomia efectuatd inainte de inducerea uremiei previne aceste
modificin.
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- In comparape cu pacienjit bemodializagi care au nivele de PTH
normale, la bolnavii uremici cu mivele de PTH crescute tn singe s-a constatat
o0 scidere a vitezer de conducere nervoasi.

PTH arc o greutate moleculard (GM) de 9.424 daltom (d) 5 este
produs ca un efort nereugit al organismulw de a corecta hipocalcemia,
hiperfosfatemia s1 hipovrtaminoza D (35).

Ivic 1 colab. (20) 51 Schoot st colab. (31) au relevat scaden ate viezzior
de conducere nervoasa (VCN) la bolnavii cu valon crescute ale PTH.

Existd insda § argumente care diminuad rolul PTH in producerea
polineuropatier uremice §1 anume: a) faptul ca nu s-a stabilit nici o corelape la
pacientu hemodializati intre cele patru forme ale PTH definite imunochimic s1
VCN, b) la bolnavi hemodializati VCN nu s-a imbunitifn dupi
paratiroidectomie ; ¢) polineuropatia chinicd sau sciderea VCN nu constituie
o caractenisticd a hiperparatiroidismulu ca boala (22).

3. Inhibitia activitdtii enzemice prin toxine uremice cu masa
moteculard medie (7). :

Substaniele uremice sunt impartite arbitrar in 3 grupe in funcne de
greutatea lor moleculara: a) cu GM joasa (<300 d) de ex. ureea, creatinina: b)
cu GM medie (intre 300 si 1200 d) de ex. PTH, B, microglobulina; c) cu GM
inalta (<12000 d) de ex macroglobulinele (35).

Caractenizarea toximnelor specifice care pot fi responsabile de
stmptomele uremice a fluctuat, de-a lungul anilor, paralel cu aplicarea acestor
1Gs: in practica terapeuticA gemerald. Dupd ce imifial s-a pus accent pe
substantele cu GM joasa, in penoada 1965-1975 cercetdroni au identificat
rolul fizopatologic al substantelor cu GM medse. Datorita faptului ca au fost
dificil de identificat compusii responsabili, s-a revenit asupra molecuielor
mcl. 1ar din 1975 ureea (GM=60d) a fost acceptatd ca un marker al uremei
la pacienn dializap §i s-a acordat 0 mai mica atenpe moleculelor medn ca
toxine uremice potentiale (35). ] )

Ipoteza inhibitier acuvitahn enzimatice prin toxine uremice se datoreaza
obsenvatiel ca aceasta polineuropate a fost mult mai rar observati clinic 1a
1 cu diahiza permoneald de lungd duratd, probabil din cauz ci
peritoneald este mat permeabila pentru substantele cu GM medie
in sprijmul acester supozitil vine fa;:tul ca mmemm neuropatie! depinde de
cresterea orelor de dializd/siptamind @ ca dializa pertoneala pare si fie
asoclali cu 0 mal scazutd incidenta a afectami nervoase periferice (28).

Dupa Roza Sanz §1 Martin Mateo S30) una dintre muluplele
mamfestan ale IRC il constitwe acumularea in plasma 2 unor substante
toxice. Faptul ca pre\fnm neuropahel uremice se poate face pnin
prelungirea umpului de hemodializa permite s3 se traga concluzia ci afectarea
SNP poate fi datorald releopet in Organism a unor molecule cu GM
superioara celei a ureet §i creannine.
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Tratarea bolnavilor prin diverse "strategii” de hemodializi a permis
puncrea in discutie a rolulw retenpiel in orgamism a unor substante cu GM
medie (teoria "middle molecule toxines"). S-a ajuns astfel treptat la reducerea
cu jumitate a timpulw de dializd fird ca semnele de neuropatie si apara,
utilizindu-se 0 membrand de poliacrilonitril, a cirel permeabilitate este muht
mai mare pentru moleculele cu greutate moleculard medie decit aceleta de
cuprofan (10, 11, 29, 37).

Cel mai puternic argument impotrrva rolului iatrogen al substantelor cu
molecula medie il constituie lipsa de corelare dintre mivelele lor plasmatice g
severttatea polineuropatier (1, 11, 16).

O serie de investigath expenimentale au demonstrat totu§i efecte
ncurotoxice la citeva substante acumulate in serul uremic: miomoztolul,
B, nucroglobulina, metilguamidina etc. (5).

Miomnozitolul este un hexitol triciclic, hidrosolubil cu o GM de 180 d.
£t constituie precursorul fosfomozitidelor, o clasd de fosfolipide al ciror turm
over rapid in {esutul nervos ar putea afecta activitatea sistemului nervos
perifenic. In IRC se produc tulburdn ale sistemului de mentnere normala a
concentraptel miomezitolulai in plasma. probabil prin sciderea catabolismulu
acester substante la nrvel renal. Pommd de la aceastd wpotezad. Raskin §i
Fishmann (28) au putut demonstra o scadere a VCN la sobolanii cu uremie
expenimentald cirora li s-a administrat un regim alimentar contindnd 35%
mownoztol VCN a reventt la normal dupa instituirea unei diete obisnuite.

Dupa alp autori, posibilitatea ca nivelele de miomozitol plasmatic
crescut si fie implicat in patogeneza neuropatiet uremice trebue incd
expenmentati (23).

Pe de alta parte, scaderea mioinoztolului in celula nervoasa conduce la
o0 diminuare a activitafii Na*-K*-ATP-azei g are ca rezultat o crestere a Na*
intracelular. Aceastd usoard diminaure a potenpalului de membrana scade
VCN independent de alteranle structurale (1).

In ultima pericad3 se pune accent deosebit pe activitatea sericd a §2
mucroglobulinei (B,M) constituent pnincipal al depozitelor de amiloid (17,
18). Aceste depoate, cumulate in timp, sunt susceptibile s3 producd lezuni
ale nenvilor penferici in special la pacienfii care beneficiazi de o hemodializa
pe termen mai indefungat (2). Murase st Kawai (25) di ca exemplu
tenosmmovita mdusid de amuloid in sindromul de tunel carpian, care se
mamfestd mai pregnant pe o polineuropatie uremica preexistenta.

O semie de autori (8, 9, 19, 21) considerd c3 B,M nu este indepartata
prm hemodiaiiza convenpionald in special cind se utilizeazi membrane de
cuprofan  Riscul de producere a amioidozei este mint in hemodializa pe
termen lung, unde concentrapule sevice de ByM s-au dovedit a fi semnificatv
mai crescute (17, 18).
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Al auton considerd cd aceasta proteind cu o GM de 11.818 d (19),
care in mod normal este catabolizatd in ninichi, s¢ acumuleazi in plasma
pacientilor cu [RC avansati s la hemodializati cronici. Amiloidoza rezultata
se datoreazi clearence-ului mic sau chiar absent al acestei proteine chiar si
prnn membranele de celulozi sau de pliacrilonitril (3, 5, 14, 18).

Dupi Drueke (12) pentru tratamentul profilactic al amiloidozei singura
modalitate terapeutici eficientd o constituie transplantul renal sau in cazul in
care acesta nu este posibil, utilizarea de membrane dializate inalt compatibile.
Acest fapt este cu atdt mai necesar cu cit posibiltatea depunerii de amiloid in
spatiile peri- si endoneurale pare s fie mai mare cu timpul la dializapi cronici
favorizind chiar, dupd o pericadd mai indelungatd de timp, modificiri
morfologice care sa duci la agravarea polineuropatiei uremice (15, 27).

Van der Vliet (36) sustine cd din punct de vedere etiopatogenic
polineuropatia uremica pare si difere de cea diabetica, desi ambele sunt de
ongine dismetabolicd.

Ciautarea pe cale experimentald a enzimelor inhibate reversibil i
uremie a adus coutributii importante in incercirile de elucidare a
mecanismelor de implicare a sistemului nervos penferic in uremie.

Proccsul prin care o toxind dializabila ar putea produce o neuropatie a
condus la ipoteza ¢ transketolaza prezemta in eritrocite. tesutul nervos etc. ar
fi inhibata de toxine uremice. Acest fapt este deosebit de important pentru
similitudinile clinice §i patogemce dintre neuropatia uremicd §i cea produsa
prin deficienta de tiamini (24). Sterzel (34) a raportat o crestere a activititii
transketolizei in eritrocitele predializate comparativ cu cele postdializate i
postuleazi ci acest fapt se datoreazi indepartiri unei substante inhibitoare
necunoscute. Alfi autori neagd importanfa inhubarii transketolazer in
producerea neuropatier uremice (16, 22).

Dobbelstein s colab. (11) au urmant metabohsmul vitammer By la
pacientii uremici prm masuyrarca activitifii transamunazei glutamicoxalaccuce
eritrocitare, cu §i fara adiugarea de piridoxal-5-fosfat ca si coenzima Autorii
studiului subliniazi ci toxinele uremice mhiba 1 actvatatea pindoxalkinazei,
astfel ca unele din consecinfele clinice ale coexistentei deficiulur de vitamina
B 51 a uremiet includ existenta neuropatiei periferice.

O serie de autori au dovedtt c3 substantele dializabic b3
~versibilitatea ATP-azd dependentd de potasiu, 1ar inhibarca "in wnvo" a
\cestei enzime a fost evidenta la sobolanii uremiei. Inhibarca transportului d¢
Na* de-a lungul membranei neuronale duce la inccumrca conducerii
fluxului nervos. O observatie interesantd este accea Cu privire la scaderca

rrcabilitafii pentru Na* a membranei neuronale in insuficienta renalz
.—{:’; S.a sugerat cd aceastd descrestere poate fi corclati cu cresterea Ca**
M,_fﬁ;oclu]ar sau cu acumularea intraaxonala de metabolip toxici (16)
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Shibahora @ colab. (32) au studiat mecanismul de producere a
ncuropatici uremice utilizind modele experimentale de IRC 1a sobolani. Dupa
induccrea insulicicntei renale au fost determinate VCN, conginutul electrolitic
axoplasmatic si suprafata arici de sectiune a fibrelor mielinizante ale nervului
sciatic. Valorile axoplasmauce ale continutului de Na*, K*, CI- st Ca*™ au
fost determunate prin microanaliza cu raze X Reauitatele obpinute relevi
laptul cd fald dc grupul de control, VCN pe nervul sciatic era semnificativ
scizut. A fost obsenvati o scadere semnificativd a confinutului de Na*
axoplasmatic a nervulwi sciatic §i o reducere in suprafata de sectiune a
fibrelor miclinizate. Aceste fapte sugereazi cd afectarea permeabilitipi
membranei axonale peatru Na* si reducerea- diametrului fibrelor mielinizate
pot juca un rol deosebit de important in sciderea VCN din polineuropatia
uremicd (32).

Diminuarea activititii Na* K* ATP-azei la bolnavii uremici a fost
doveditd dc Boero §i colab. (6) care pun in evidentd faptul ci in scaderea
transportului de Na™ prin mntermediul pompei de Na*-K* joac3 un rol foarte
important in patogeneza hipertensiunii arteriale §i a ncuropatici la bolnavii cu
IRC terminali.

Shobh si colab. (33) considerd ci responsabile pentru apanpa
polincuropatiei uremice sunt atit modificarile funcfionale neuronale cit g
modificinle morfologice ce apar tardiv in evolufia afecpiumi Principalele
argumente pe care le aduc autoni articolului sunt acelea ci o cregtere rapida a
VCN la citeva zile dupd un transplant efectuat cu succes nu poate fi explicata
prin rcmiclinizare sau regenerare, deoarece aceste procese suni lenie in timp;
pe dec alid parte, modificdrile in functia nervoasd, raportate dupd o singura
dializa, indica existenta umu element funcpional In mecauismul de producere a
polincuropatici uremice.

Nielsen (26) a menponat faptul ca exista o dubla explicafie a afectani
sistemului nervos periferic in cursul IRC §i apume disfuncia membrane:
axonale prin diverse mecanisme pe de 0 parte, iar pe de alla parie existenfa de
leziumt nervoase degenerative. Cregterea rapidd a VCN dupé efectuarea cu
succes a transplantului renal este compaubild cu ambele ipoteze. Astfel, o
restaurarc a potenfialului de membrand axonald sc observa imediat dupa
restabilirca funcjici renalc. Aceasta, per .se, duce la o cregiere a VCN
indiferent de persistenta leziunilor morfologice.

in swdilc experimentale, pnmul semn de regenerare dupa
demielinizarea segmentald o reprezinta reconstruciia nodulilor Ranver, proces
care arc loc la ciicva saptamani dupa transplant. Evidenperea cregtern VCN
incd din pnima’ siptimand postoperatoric consutwe insd un argument
important in favoarca restauraiu potentialului de membrani ca un mecamsm
de baza in reluarea functiei de conducere neuronala la parametrii norm:a.li._Pe
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functier membranei axonale asupra incetimrii conduceni nervoase o constituie
cresterea VCN in cursul fazei lente de recuperare dupa transplant. Este putin
probabil ca restaurarea functiei membranei axonale si intirzic cateva luni
dupi normalizarea functiei renale. Din contra, recuperarea lentd a VCN pare
sd corespunda cu regenerarea axonului. Daci acest fapt este adecvat, el aduce
probe indubitabile privind degenerarea axonala de tip "dving back”
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AETIOPATHOGENIC ASPECTS IN URAEMIC POLYNEUROPATHY
M_Pereanu, 1 Paxca

In the actiopathogenests of uraemic polvncuropathv at least threc
inechanisms mayv be distmnguished: a) vitamum B, deficiency. msufficentiv proved.
b) increase of the amount of parathyroid hormone, whick accounts only paridy for
the electrophvsiological modificanoss, ¢) accumnlation of cermamm BeuwrdtoxIC
substances (myoinositol, §, microglobuhr, methvlguanidine etc) in the serum
represents the most proved mechamism The invalvement of the peripheral nervous
svstem during chronic renal failure is the final resaht of both the dysfunction of the
axonal membrane and of the degenerative processes.
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