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PARTE GENERALA

1.1 INTRODUCERE

Boala cronica de rinichi reprezinta deteriorarea progresiva si ireversibila a functiei
renale care asociaza mortalitate si morbiditate crescuta. Progresia acestei bolii este, in
majoritatea cazurilor, spre deces insa, pacientii norocosi ajung sa fie dependenti de o forma
de terapie de substitutie renala (hemodializa, dializa peritoneald sau transplant renal).
Epidemiologia bolii cronice de rinichi arata ca prevalenta este in crestere, atat in predializa
cat si in dializa. Boala cardiovasculara reprezinta principala comorbiditate in randul bolii
cornice de rinichi.

In zilele noastre, mortalitatea cardiovasculard este principal cauza de deces la nivel
mondial in randul pacientilor cu boala cronica de rinichi.

Exista o legatura intre bolile cardiovasculare (BCV) si boala cronica de rinichi (BCR).
Se numeste in literatura continuum BCV-BCR. A fost recunoscut in 2003 de un pionier al
cardiologiei, Brenner. Dupa prima descriere a acestui continuum, datele publicate au
reprezentat piese de puzzle ale acestui continuum si acest concept a devenit si inca devine
din ce in ce mai clar. Pana in prezent, exista dovezi clare ca boala cronica de rinichi este un
factor major de risc pentru bolile cardio-vasculare si bolile cardiovasculare afecteaza rinichii
si grabesc progresia bolii cronice de rinichi. Ea continua sa influenteze mortalitatea si
morbiditatea chiar si dupa initierea terapiei de substitutie renala. Aproape toti pacientii aflati
in program de hemodializa prezinta o forma de boala cardiovasculara.

Legaturile exacte din acest continuum sunt inca in curs de cercetare si dezbatere la
nivel mondial. Este dificil sa le descriem exact din cauza multor factori implicati. S-ar putea
compara acest continuum cu celebra intrebare: ,Care a fost primul, oul sau gaina?”

Pe langa faptul ca decesul asociat bolii cardio-vasculare este principala cauza de
deces in randul pacientilor cu boala cronica de rinichi, multi alti factori cresc mortalitatea.
Acesti factori sunt diferiti intre regiuni si chiar intre tari. Pentru a evalua cu exactitate riscul
de deces al unui pacient, ar trebui s& se identifice factorii de risc specifici din zona sa. In
plus, odata cu detectarea biomarkerilor noi, ar trebui sa descriem legatura exacta a acestora
cu continuumul BCV-BCR.

in aceastd tezad am evaluat si identificat factorii specifici asociati cu mortalitatea la
pacientii cu boald cronicad de rinichi avansatd in program de hemodializa. In plus, am
identificat noi biomarkeri specifici care influenteaza functia cardiaca si sunt asociati cu o
mortalitate crescutd. Recunoasterea factorilor de risc de deces este obligatorie pentru a
interveni si a creste supravietuirea. Cu aceasta teza, dorim sa completam cateva piese de
puzzle lipsa din continuumul BCV-BCR.

1.2 EPIDEMIOLOGIE

in 1971, Abdel R Omran (profesor de epidemiologie la Universitatea Chapel Hill din
Carolina de Nord) a publicat ,The Epidemiologic Transition: A Theory of the epidemiology of
Population”, o lucrare de referintd despre teoria tranzitiei epidemiologice globale. in tarile
dezvoltate, la sfarsitul secolului al XIX-lea, sub presiunea tehnologiei, a schimbarilor



socioeconomice si a dezvoltarii medicinei si stiintei, o reducere a incidentei epidemiilor
majore, bolilor infectioase si foametei a scazut rata globala a mortalitatii si a crescut durata
de viata a populatiei generale. Din cauza acestor schimbari, numarul populatiei mondiale a
crescut, iar cauzele majore de morbiditate si mortalitate s-au mutat de la boli acute si
infectioase la boli cronice si degenerative.

in fata tranzitiei epidemiologice este nevoie de o noud abordare a patologiilor
cronice. Aceste boli cronice sunt concepute ca un continuum intre factorii de risc, afectarea
cronicad a organelor, progresia catre stadiul terminal al bolii si deces. In acest lant de
evenimente, exista multiple posibilitati de interventie: in primul rand identificarea si tratarea
factorilor de risc modificabili (cat mai precoce) si in al doilea rand diagnosticarea si
tratamentul precoce al bolii cronice in scopul reducerii ratei de progresie si prevenirii
complicatiilor, avand ca scop reducerea mortalitatii si cresterea duratei de viata.

in 2002, The National Kidney Foundation a lansat primele ghiduri: , The Kidney
Disease Outcome Quality Initiative” (K/DOQI) introducand conceptul de ,Boala cronica de
rinichi” (BCR), definita prin anomalii ale structurii si/sau functiei renale, cu duratd mai mare
de 3 luni, cu implicatii asupra sanatatii. In prezent, BCR este consideratd o problema de
sanatate publica la nivel mondial, cu implicatii importante asupra morbiditatii si mortalitatii,
recunoscuta ca o povara economica majora.

Intr-un review din 2022 a lui Kovesd afirma ca BCR-ul afecteaza mai mult de 10% din
populatia generala din intreaga lume, cu o mortalitate Tn crestere. Se estimeaza ca pana in
2040, BCR-ul va fi a cincea cauza de pierdere de ani din viata la nivel global. Conceptul si
continuum-ul BCR a fost introdus in Roméania in 2002 cu mult scepticism. Primii autori
romani care au abordat conceptul au fost Covic A si Schiller A. in lucrarea lor publicata in
2008, acestia au aratat o prevalenta ridicata a BCR-ului in Roménia (8,8% - 11,7%, stadiile
3 si mai sus)) si ca unul din 10 pacienti varstnici sunt cu o reducere severa a functiei renale.

Evolutia naturald a BCR este spre stadiul final, dar prevalenta stadiilor avansate de
BCR in populatia generala este mai mica in comparatie cu stadiile anterioare datorita ratelor
ridicate de deces. Cauza majora a mortalitdtii mari la pacientii cu BCR este secundara
complicatiilor cardio-vasculare. Pacientul care supravietuieste suficient de mult va deveni
,pierzatorul norocos” si va avea nevoie de terapie de substitutie renald (hemodializa, dializa
peritoneala sau transplant renal).

In zilele noastre, cea mai frecventd forma de epurare extrarenald (EER) este
hemodializa. In 2010, 2,6 milioane de persoane din intreaga lume primeau o forma de EER,
cu acelasi numar de pacienti care au decedat din cauza lipsei de acces la dializéd sau
transplant renal. Numarul de pacienti care beneficiaza de EER a crescut, iar in 2017 au fost
3,9 milioane de persoane care efectuau o forma de EER. Hemodializa reprezinta 69% din
toate formele de EER si 89% din dialize. Cele mai recente date referitoare la aceasta
problema ih Romania sunt din anul 2021, din Registrul Renal Roman. fn 2020, au fost 13633
de pacienti care au efectuat fie hemodializa, fie dializa peritoneala.



1.3 BOALA CARDIO-VASCULARA S| BOALA CRONICA DE RINICHI

Bolile cardiovasculare (BCV) reprezinta o problema majora de sanatate publica si o
povara economica majora, cu implicatii uriase asupra morbiditatii, mortalitatii si supravietuirii.
Chiar daca mortalitatea asociata BCV a scazut in ultimii ani, aceasta ramane cea mai
importanta cauza de deces si morbiditate la nivel mondial. in 2016, potrivit Studiului Global
Burden of Disease, BCV a fost responsabila pentru o treime din toate decesele de pe glob si
a fost cauza principala de morbiditate si deces. Boala cardiovasculara se adreseaza unei
familii de patologii care implica inima si vasele de sénge. Se compune din insuficienta
cardiaca, boala arteriala periferica (BAP), boala coronariana (BC), boala cerebrovasculara,
cardiopatie hipertensiva, boala cardiaca reumatica si o serie de alte probleme cardiace si
vasculare.

BCR s-a dovedit ca joaca un rol important in continuum BCV. Lindner a publicat
primul articol in care a abordat ateroscleroza la pacientii cu HD in 1974. A observat ca
pacientii in program de HD aveau un risc mai mare de deces decat populatia generala si ca
ateroscleroza accelerata joaca un rol important in cresterea mortalitatii in randul acestor
pacienti. Linder a sugerat ca insuficienta renald ar putea genera ateroscleroza accelerata.
Sarnak si Levey au fost printre primii care au afirmat ca ar putea exista o legatura intre BCV
si BCR. In lucrarea publicata in 2000, ei au subliniat c& BCV si boala renal& cronicé (in zilele
noastre BCR) ar putea fi rezultatul acelorasi afectiuni de baza. in plus, grupurile cu boala
renald in stadiu terminal sau insuficienta cardiaca cronica (ICC), sunt ,varful aisbergului” cu
morbiditate si mortalitate ridicate. De asemena ei au observat faptul ca pacientii cu BCR
prezinta un risc ridicat de a dezvolta BCV si multi pacienti cu BCV stabilitéd aveau BCR.

Riscul cardiovascular crescut in BCR (adica morbiditatea, mortalitatea) a fost atribuit
factorilor de risc cardiovasculari conventionali majori, precum si factorilor de risc noi care
apar prin pierderea cronica a functiei renale. Multi dintre factorii de risc majori traditionali de
BCV sunt, de asemenea, factori de risc pentru BCR, iar prevalenta lor creste in randul
pacientilor cu BCR odata cu scaderea functiei renale. Pe de alta parte, noii factori de risc ai
BCV amplifica progresia BCR-ului.

Cei mai importanti factori de risc pentru BCV si BCR sunt reprezentati de
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, albuminuria, hiperglicemia, dislipidemia,
obezitatea si fumatul.

1.4 INFLUENTA PATOLOGIEI CARDIOVASCULARE ASUPRA
BOLII CRONICE DE RINICHI

Implicarea cardiovasculara la pacientii cu BCR poate fi impartitd in doua mari
categorii: modificari ale inimii (remodelare) si modificari vasculare (ateroscleroza si
remodelare vasculara). Se pare ca disfunctia endoteliala este implicatd inca de la inceput in
toate modificarile cardiovasculare.

Alterarile vasculare sunt reprezentate de disfunctia endoteliala, ingrosarea peretelui
arterial, rigidizari arteriale si calcificari arteriale. Toate aceste modificari de la nivelul vaselor
pacientilor duc la cresterea mortalitatii si morbiditatii cat si la progresia BCV si a BCR-ului.

Modificarile cardiace sunt reprezentate de modificari ale geometriei ventriculului
stang, modificari ultrastructurale ale miocardului, modificari ale functiei ventriculare stangi,



boli ale valvei cardiace si aritmii. Toate aceste modificari sunt strans legate de progresia
BCR si prezenta lor afecteza functia renala in mod direct.

1.5 INFLUENTA BOLII CRONICE DE RINICHI ASUPRA

BOLII CARDIOVASCULARE

Dupa cum a afirmat Guyton, rinichiul joaca un rol important in orice forma de
hipertensiune arterial (HTA). Tn relatia rinichi-HTA, rinichiul poate fi agresor (cel care
genereaza HTA secundar) sau agresat (dezvoltarea leziunilor renale legate de HTA).
Rinichiul reprezinta un rol important in reglarea tensiunii arteriale (TA). Rinichiul este capabil
sa creasca TA prin mecanisme multiple: retentie de sare si apa, acumulare de vasopresori
endogeni, activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron sau hiperactivitate simpatica.
Ulterior, HTA poate afecta rinichii si poate reduce rata filtrarii glomerulare (RFG), ducand la
un cerc vicios. Exista dovezi de la donatorii de rinichi ca o reducere cu 10 ml/min/1.73mpsc
a RFG-ului genereaza o crestere cu 5 mmHg a tensiunii arteriale sistolice (TAS).

Exista mai multe implicatii ale rinichilor in generarea dislipidemiei, mai ales dupa o
reducere a RFG-ului sub 60ml/min/1.73mpsc. Promotorul este acumularea de lipoproteine
cu densitate intermediara (IDL) bogate in trigliceride si lipoproteine cu densitate foarte joasa
(VLDL).

Existd mai multe mecanisme generatoare de anemie in BCR, cum ar fi inflamatia
cronica, deficitul functional de fier, deficitul de eritropoietind, supravietuirea redusa a
hematiilor, deficientele de vitamina B12 si folati cat si unii factori mecanici legati de HD.
Multe studii au demonstrat alterarea cardiaca si mortalitate crescuta in randul pacientilor cu
BCR si anemie.

O altéa complicatie a BCR-ului care are un impact major asupra BCV este tulburarea
mineral-osoasa (TMO-BCR). Nivelurile serice modificate ale calcitriolului, hormonului
paratiroidian, calciului si fosforului influenteaza sistemul cardio-vascular. Nivelurile ridicate
de fosfat si factorul de crestere fibroblastic 23 (FGF23) sunt asociate cu o mortalitate
crescuta. Mai multe studii au demonstrat un risc crescut de calcificari si fibroza miocardica
atunci cand hormonul paratiroidian este crescut.

Stresul oxidativ crescut si cresterea dimetilargininei asimetrice in context de BCR par
sa fie asociate cu o prevalenta crescuta a BCV.



PARTEA SPECIAL

in primele capitole ale partii speciale vor fi prezentate doua studii care cuprind
pacienti tratati prin HD. Obiectivul principal al acestor studii este reprezentat de mortalitate.
Obiectivele secundare sunt reprezentate de factorii de risc de deces, in principal cei cardio-
vasculari si posibilele interventii asupra acestora in vederea scaderii mortalitatii. in partea a
doua a tezei, prezentam doua studii pilot. Primul dintre ele este 0 analiza a unor biomarkeri
specifici si impactul lor asupra parametrilor cardiaci in randul pacientilor tratati prin HD. Al
doilea studiu pilot este efectuat pe pacientii cu boala renala diabetica, unde evaluam o serie
de biomarkeri noi si impactul acestora asupra modificarilor cardiace.

2.1 TRENDUL COMORBIDITA’[ILOR SIA MORTALITA‘[II iN
RANDUL PACIENTILOR HEMODIALIZATI

Pacientii in program de HD au o mortalitate crescuta si prezinta un risc crescut de a
dezvolta BCV. in ultimii ani, supravietuirea a crescut in boala renald in stadiu final dupa
ameliorarea factorilor de risc legati de BCR (tratamentul si prevenirea complicatiilor BCR,
HD personalizata, reducerea progresiei BCR-ului si prevenirea si tratamentul BCV).
Strategiile medicale viitoare se bazeaza pe analiza modificarilor care apar in populatia
hemodializata (cauze de deces, mortalitate, prevalenta comorbiditatilor etc.).

In studiul nostru multicentric retrospectiv, am comparat caracteristicile initiale din doua
cohorte de pacienti tratati in aceleasi opt centre de HD din Roméania. Cohorta noastra din 2012 a
reprezentat 9,4% (901 din 9551) din pacientii care au efectuat HD in Romania, dupa analiza
datelor RRR. Acelasi registru a raportat intre 2012 si 2017 o crestere medie anuala a pacientilor
tratati cu HD cu 7,8% fata de o crestere anuala de 10,9% in studiul nostru. in 2017, cohorta
noastra a reprezentat 10,4% dintre pacientii romani tratati prin HD (1396 din 13362). in 2020,
prevalenta HD in Roméania a scazut cu 1,4% din cauza pandemiei de Covid-19.

Pacientii din cohorta din 2012 au fost mai tineri si cu istoric mai scurt de dializa. in
2017, varsta medie a pacientilor pe HD a fost de 59,8 ani, similar raportului ERA-EDTA (60,7
ani). Cei 566 de supravietuitori din cohorta din 2012 au influentat mortalitatea, durata HD si
varsta in cohorta din 2017. Tarile europene au raportat varste medii diferite ale pacientilor in
program de HD (Portugalia-67,9, Danemarca-59, Spania-59,5, Scotia-56,8, Ucraina-50 si
Albania-49,5 ani). in cohortele noastre, si dupa cum a raportat registrul ERA-EDTA 2020,
varsta medie a pacientilor in program de HD este in crestere. Istoricul crescut de HD si
varsta cresc mortalitatea in randul acestor pacienti. United States Renal Data System
(USRDS) a raportat o reducere a mortalitatii intre 2010 si 2019, dar mortalitatea a crescut in
2020, in special in randul pacientilor mai in varsta.

Media ureei si creatininei serice inainte de dializd au fost mai scazute in cohorta din
2012 (p=0.032 respectiv p=0.004), fara nici o diferenta intre raportul uree/creatinina. Albumina
sericad a fost mai mica si proteina C reactivda mai mare la pacientii din 2012, sugerand o
inflamatie redusa si o stare nutritionald mai buna in cohorta 2017. Tanaka si Walther au aratat
ca raportul uree/creatinina mai mare si creatinina predializad cresc riscul de deces printr-o
posibila asociere a complexului malnutritie-inflamatie. Datele noastre sugereaza ca, in cohorta
din 2017 pacientii au avut o dieta imbunatatita comparativ cu cea din 2012.
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Cohorta din 2017 a avut niveluri serice mai ridicate de feritina, cu o saturatie mai
mica a transferinei si a hemoglobinei. Cresterea feritinei cu proteina C reactiva aproape
normala este rezultatul terapiei cu doze mai mari de fier intravenos, asa cum a aratat studiul
PIVOTAL. Riscul crescut de deces asociat unor niveluri crescute de feritina este atenuat de
o prevalenta redusé a inflamatiei si a malnutritiei. In 2017, administrarea de fier intravenos a
fost mai mica comparativ cu 2012 datorita cresterii feritinei.

In cohorta din 2012, calciul seric produsul calciu-fosfor a fost mai scazut, fara
diferente in hormonul paratiroidian si fosfor, comparativ cu 2017. Acest lucru arata o nevoie
crescuta de utilizare a chelatorilor de fosfor si o utilizare excesiva a celor pe baza de calciu.
Unele studii nu arata nici un impact asupra mortalitatii in ceea ce priveste tipul de chelatori
de fosfor utilizati, insa altele sugereaza o supravietuire mai buna in randul pacientilor tratati
cu chelatori de fosfor care nu contin calciu. Meta-analiza Cochrane publicata in 2018 nu a
gasit niciun beneficiu in utilizarea sevelamerului in ceea ce priveste accidentul vascular
cerebral, calcificarile arterei coronare, infarctul miocardic sau moartea cardiovasculara.
Diferentele dintre cohortele noastre nu au avut niciun impact asupra supravietuirii.

Nu au existat diferente intre durata sedintei de HD, tipul de dializator si eKt/V-ul tinta
de 1,4 intre cele doua cohorte. De mentionat c&, in cohorta 2012, fluxul mediu de lichid de
dializa a fost mai mic (580,9+£63,3 vs 673,5+86,5 ml/min) si volumul mediu de ultrafiltrare a
fost, de asemenea mai mic (7ml/min vs 8,3ml/min) comparativ cu cohorta din 2017. Desi nu
existd o valoare limita pentru volumul optim de ultrafiltrare, unele studii sugereaza ca
supraincarcarea cu lichid creste mortalitatea. Volumul crescut de ultrafiltrare in cohorta din
2017 nu a influentat mortalitatea in studiul nostru.

Dupa cum era de asteptat, prevalenta unor comorbiditati a fost mai mare in cohorta
din 2017 comparativ cu cea din 2012. DZ-ul, ca si cauza primara de BCR in stadiu final, a
crescut de la 21% la 25,6%. Aceasta crestere este in concordanta cu tendintele observate la
nivel mondial. Ca o remarca, prevalenta DZ in randul pacientilor dializati este mai mare in
SUA comparativ cu Europa, probabil din cauza incidentei mai mari a obezitatii in America.
Prezenta DZ la pacientii dializati creste mortalitatea, iar aceasta crestere a prevalentei va
modifica supravietuirea pacientului dializat. In ceea ce priveste prevalenta hepatitei B si C,
nu au existat diferente pentru hepatita B, dar prevalenta hepatitei C a fost mai mica in 2017
ca urmare a programului national de prevenire care a inceput in 2000 si a programului
national de tratament cu antivirale noi care a inceput in 2015. Prezenta hepatitei nu a
influentat mortalitatea in cohortele noastre.

Prevalenta antecedentelor de infarct miocardic, BAP si boald cerebro-vasculara a
ramas aceeasi, dar prevalenta calcificarilor valvulare si a HVS a crescut in cohorta din 2017.
in plus, In 2017, pacientii au avut o fractie de ejectie (FE) mai mica. Acest lucru poate fi legat
de o prevalenta mai mare a DZ, istoricul mai lung de tratament prin dializa si pacienti mai in
varsta Tn cohorta din 2017. Am identificat 566 de supravietuitori din 2012 printre pacientii din
2017 (40,5% din cohorta 2017). Rata noastra de supravietuire la 5 ani (62,8%) a fost mai
mare in comparatie cu Japonia, Europa si SUA (60%, 41% si 39%). Mai multe caracteristici
din cohorta din 2012 ar putea explica aceasta rata de supravietuire: niveluri mai ridicate de
hemoglobina, FE mai mare, prevalenta mai scazuta a complicatiilor cardiovasculare si DZ,
varsta mai mica si prevalentd scazuta a cateterelor (6,7%). Conform ANZDATA, pacientii



(neindigeni) care au inceput HD fintre 2009 si 2018 (grupa de varsta 45-64) au prezentat
rezultate similare. Aceste caracteristici au influentat cresterea ratei mortalitatii la 1 an fata de
cohorta din 2017 (14,1% in 2017 fatd de 6,6% in 2012). Cu toate acestea, USRDS a
raportat o crestere a mortalitatii in ultimii doi ani.

Testele noastre statistice nu au aratat diferente in ceea ce priveste cauza decesului
intre cohorte, desi a existat o tendinta de scadere a mortalitatii cardiovasculare (50% in
2012 si 45,6% in 2017). Multe registre regionale si nationale au raportat o tendinta de
scadere a mortalitatii cardiovasculare in randul pacientilor dializati, dar aceasta raméane
principala cauza de deces (Europa-39%, SUA-51,5%, Noua Zeelanda-36,2% si Australia-
30,6%). In RRR, in 2020, decesul de cauzi cardiovasculard a reprezentat 53%. Europa,
SUA, Australia si Noua Zeelanda au publicat rate mai mici de sepsis ca si cauza de deces
(16,2%, 9,1%, 8,9% si 10,8%), comparativ cu mortalitatea raportata de noi (20,8% in 2017).
RRR a avut rezultate similare (19%). Decesele cauzate de cancer la pacientii dializati
variaza pe tot globul de la 7,8% in Europa, 2,3% in SUA, 1,4% in Noua Zeelanda si 4,4% in
Australia. Rezultatele noastre au fost mai mari, cu o tendintd de crestere (8,3% in 2012 si
13,2% in 2017). RRR a raportat rezultate mai mici in ceea ce priveste mortalitatea prin
cancer la pacientii cu HD (4%). Existd multi factori care influenteaza diferentele de
mortalitate intre registre: strategiile si modelele de practica a EET, statutul socioeconomic,
depistarea BCR, accesul la tratament etc. Sistemul integrat de ingrijire a sanatatii Kaiser
Permanente din California a publicat in 2022 ca exista diferente in ceea ce priveste
codificarea si raportarea datelor colectate si aceasta influenteaza si rezultatele privind
cauzele de deces.

O meta-analiza a 23 de studii din 2017 a identificat factori multipli de risc care cresc
mortalitatea pacientilor dializati: niveluri scazute de Apo-A3, Apo-A2, capacitatea totala de
legare a fierului, albumind, hemoglobina, indicele de masa corporala si niveluri mai ridicate
de peptid natriuretic cerebral, troponina T, hemoglobina glicozilata, feritina, proteina C
reactiva, precum si varsta crescuta si prevalenta BCV si a DZ-ului. Riscul de mortalitate
cardiovasculara este redus la: niveluri mai mari de Apo-A2, capacitatea totala de legare a
fierului si albumina. Pe de alta parte, niveluri mai ridicate de hemoglobina glicozilata, HDL si
feriting, istoricul mai lung de HD, prezenta anterioara de BCV si DZ, sexul feminin si varsta
mai mare reprezinta factori de risc de mortalitate cardiovasculara. Factorii de risc de
mortalitate variaza intre zone geografice, centre de HD si tari. Exista diferente chiar si intre
tarile din Europa de Est si cea de Vest. De exemplu, in Japonia in 2007, nivelurile scazute
de eKt/V si ale creatininei serice, prezenta bolii cerebrovasculare si presiunea ridicata a
pulsului au crescut mortalitatea. Hipoalbuminemia, prevalenta cateterelor, varsta inaintata si
deteriorarea rapida a BCR-ului au crescut mortalitatea in Spania. in plus, asa cum am aratat
intr-un articol recent, exista cateva metode pentru a reduce mortalitatea si a imbunatati
functia cardiaca - introducerea inhibitorilor sistemului renini-angiotensina-aldosteron. in
cohortele noastre, varsta crescuta si istoricul de dializa, proteina C reactiva ridicata si
fosforul seric au fost factori de risc de deces. Pe de alta parte, nivelurile mai ridicate de
albumina si hemoglobina au fost protectoare.



2.2 MODIFICARI ALE FUNCTIEI SI STRUCTURII VENTRICULULUI STANG IN
RANDUL PACIENTILOR HEMODIALIZATI

Odata cu progresia BCR, prevalenta factorilor de risc comuni de BCV creste in
paralel cu aparitia de noi factori de risc legati de BCR. The Joint National Committee 7, in
2003, la un an dupa ce Kidney Disease Outcome Initiative a definit BCR, a recunoscut BCR-
ul ca un factor major de risc pentru BCV. Mortalitatea si incidenta asociate BCV sunt foarte
mari in BCR stadiu final. Anomaliile functiei si structurii cardiace apar inca din stadiile
incipiente ale BCR. Volumul atriului stang marit, rata de deformare diastolica tardiva a
atriului stdng si alterarea functiei sistolice sunt evidentiate prin ecocardiografie cat si
deformarea atriului drept care apare inca din stadiul 3 de BCR. Scaderea functiei contractile
atriale stangi genereaza o ratd de deformare diastolica tardiva a ventriculului stang.
Alterarile ventriculului stang, cum ar fi indicele de masa crescut, hipertrofia, fractia de ejectie
scazuta si disfunctia diastolica sunt frecvente la pacientii cu BCR in stadiu final. Riscul
cardiovascular crescut este asociat cu afectarea functiei miocardice a ventriculului stang
(evaluata prin ecocardiografie speckle-tracking 2 si 3D) si fractie de ejectie normala a
ventriculului stadng la pacientii cu BCR. Dissincronia ventriculului stdng este asociata cu o
mortalitate ridicata in randul pacientilor cu BCR stadiu final. Continuumul BCR este
acompaniat de supraincarcare lichidiana, toxine uremice, boala coronariana, fibroza
miocardica, anemie si hipertensiune arteriala si progreseaza alaturi de anomaliile functiei si
structurii miocardice.

Odata cu inceperea dializei in BCR stadiu final, unii dintre factorii de risc sunt
atenuati, cum ar fi eliminarea toxinelor uremice, echilibrul electrolitic si acido-bazic,
reducerea supraincarcarii cu lichide si reducerea tensiunii arteriale. in acelasi timp apar si
alti factori de risc: stunning-ul cardiac, consecintele fistulei arterio-venoase, stresul
hemodinamic din cauza hemodializei si excesul de endotoxine. Structura si functia
miocardica sunt influentate de factorii mentionati si conduc la modificarea parametrilor
ecocardiografici. Initierea HD pare sa reduca la pacientii cu insuficientd cardiaca
remodelarea excentricd sau concentrica a hipertrofiei ventriculului stdng si a indicelui de
masa al ventriculului stdng. Aparent, pacientii cu BCR avansata si FE a ventriculului stang
conservata au o functie mai redusa a ventriculului stadng (dupa analiza 2D) in comparatie cu
cei tratati prin HD. Dupa ce aceste lucrari au aratat un anumit beneficiu pentru pacientii
tratati prin HD, a fost propusa initierea timpurie a HD. Un substudiu al studiului IDEAL (Echo)
nu a evidentiat beneficii ecocardiografice la lotul de pacienti care au ihceput HD mai
devreme (la RFG de 10-14 ml/min/1,73 sm) comparativ cu grupul initiat mai tarziu (la RFG 5-
7 ml/min/1,73sm). Susantitaphong a publicat in 2012 o meta-analiza privind rezultatul
sesiunilor de HD mai lungi si mai frecvente. A existat o imbunatatire a morfologiei si functiei
miocardice la pacientii tratati cu HD intensiva, dar nu a existat o explorare a supravietuirii
cardiovasculare.

in 2013, Bansal a publicat primul studiu privind modificarile ecocardiografice ale
functiei si structurii cardiace la pacientii cu BCR avansata care au inceput HD. Cohorta a
reprezentat un subgrup al cohortei de insuficienta renala cronica (studiul CRIC). El nu a
dovedit modificari semnificative ale indicelui de masa ventricular stadng si o scadere



importanta a fractiei de ejectie a ventriculului stdng cu un an inainte de initierea HD
comparativ cu un an dupa.

Conform cercetarilor noastre, acesta este primul studiu (longitudinal si multicentric)
care evalueaza modificarile structurii si functiei miocardice la pacientii stabili tratati prin HD.
Cohorta noastra a fost mare (1034 de pacienti) cu un istoric mediu de HD de 3,56 ani la
includere. Pe parcursul celor 4 ani de urmarire, prevalenta comorbiditatilor BCV a crescut:
boala cerebrovasculara (de la 20,4% la 30,8%, p<0,0001), boala vasculara periferica (de la
29% la 40,9%, p<0,0001) si boala coronariana ( de la 73,5% la 88,8%, p<0,0001). in plus, in
ceea ce priveste parametrii ecocardiografici, prevalenta a crescut pentru calcificari valvulare
(de la 65,6% la 89,3%, p<0,0001) si hipertrofia ventriculara stanga (de la 67,6% la 76,5%,
p<0,0001). Comparativ cu datele USRDS (35-40%), prevalenta noastra a calcificarii
valvulare a fost mai mare. in fata terapiei HD pe termen lung, progresia anomaliilor structurii
cardiace si a BCV sunt legate de efectul cumulativ al noilor factori de risc de BCV, cum ar fi:
TMO-BCR, inflamatia cronica, toxinele uremice, anemia, stresul oxidativ, carbamilarea
proteinelor, disfunctia endoteliala, etc.

Pentru cohorta noastra, mortalitatea la 4 ani a fost de 25,3% (261 de pacienti au
decedat). Rata de supravietuire a scazut in cei 4 ani de urmarire fiind de 90,5% in primul an,
85,9% 1n al doilea, 77,3% in al treilea si 74,7% in al patrulea. Riscul de deces a fost mai
mare in prezenta calcificarii valvulare (de 1,77 ori), a bolii cerebrovasculare (de 1,59 ori), a
bolii arteriale periferice (de 1,61 ori) si a bolii coronariene (de 1,59 ori). Fractia de ejectie a
ventriculului stdng mai mare, eKt/V si greutatea uscata au redus riscul de deces. Japonezii
au publicat date similare la pacientii cu mai mult de 10 ani de tratament HD.

15,08% dintre pacienti au avut o FE<50% si FE medie generala la includere a fost de
57,7+ 9,54%. Dupa ce am impartit pacientii in patru grupe in ceea ce priveste insuficienta
cardiac (IC), rata de supravietuire a fost mai mare in grupul cu FE>50% comparativ cu cei
cu FE<50%. Supravietuirea estimata a fost de 1270 zile Tn grupul fara IC, 1269 zile in grupul
cu IC si FE pastrata, 1194 zile in grupul cu IC si FE moderat-scazuta si 1009 zile in cel cu IC
si FE redusa. In grupurile cu IC si FE moderat scizuta sau FE redusa, riscul de deces a fost
mai mare de 1,5 ori, respectiv de 2,3 ori. O FE scazuta la initierea HD este un predictor
puternic al decesului cardiovascular. Conform ghidurilor ESC din 2016, 40,8% dintre
pacientii din cohorta noastra au avut criterii de insuficienta cardiaca. Rezultatele noastre au
aratat un risc mai mare de deces doar in grupurile cu FE<50% (reprezentand 15,8% din
cohorta), spre deosebire de unele lucrari publicate, dar similar cu meta-analiza MAGGIC.

Intre supravietuitorii din primul an (936 de pacienti), am descoperit variatii ale FE la
cea de a doua ecocardiografie. Am impartit acesti pacienti in trei grupe: un grup cu o
crestere a FE de >5% (250 de pacienti), un grup cu o variatie a FE de +5% (424 pacienti) si
un grup cu o scadere a FE cu >5% (262 pacient). Grupul cu o crestere a FE cu >5% a avut
un risc crescut de deces de 1,43 ori (ajustat pentru FE initiald, sex si varstd) mai mare in
comparatie cu grupul cu variatie FE de #5%. Nu a existat un risc crescut de deces
semnificativ statistic in rdndul grupului cu o scadere a FE cu mai mult de 5% (OR=0.83, CI:
0,55-1,24). La pacientii cu insuficientd cardiaca, FE este un stratificator de risc pentru
mortalitatea cardiovasculara si de toate cauzele.
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Avem mai multe ipoteze cu privire la rezultatele noastre in care o crestere a FE a fost
asociatd cu un risc crescut de deces: progresia acceleratd a bolii coronariene,
cardiomiopatia uremica, calcificarile valvulare secundare TMO-BCR, schimbarea regimului
de presiune asupra valvelor cardiace si supraincarcarea lichidianaa care ar putea duce la o
crestere a gradului de regurgitare valvulara. Cresterea FE cu mai mult de 5% dupa un an de
HD nu pare sa genereze o reducere a riscului de mortalitate, ci mai degraba sa-l mareasca.
O alta determinare utila ar fi deformarea longitudinala globala (GLS). Alterarea GLS poate fi
utilizata ca factor de risc de mortalitate cardiovasculara, in plus fata de masurarea FE.

2.3 BIOMARKERI SPECIFICI SI FUNCTIA CARDIACA iN RANDUL
PACIENTILOR CU BOALA RENALA DIABETICA SAU CEI TRATATI
PRIN HEMODIALIZA

Dupa mai bine de 5 decenii de cand hemodializa a devenit o metoda fiabila de
terapie de substitutie renala, evenimentele cardiovasculare raman cauza principala de deces
in randul pacientilor tratati prin HD. Am aratat intr-un articol anterior ca, desi tendinta
evenimentelor cardiovasculare fatale in randul pacientilor cu HD este in scadere, acestea
raman cea mai importanta cauza de deces in aceasta populatie.

in fata continuumului BCV si BCR, ar trebui sa continuam sa cautam predictori mai
buni cét si posibile mijloace de interventie pentru a reduce mortalitatea. In studiile anterioare,
am identificat cativa markeri specifici care cresc mortalitatea si unii care o pot reduce. In
acest studiu am cautat biomarkeri specifici si corelarea acestora cu alterarile cardiace
specifice identificate prin ecocardiografie.

In prima parte a acestui studiu, am efectuat o evaluare pilot a 58 de pacienti aflati in
program cronic de HD si i-am urmarit timp de 1 an. Pacientii au avut o evaluare
ecocardiografica completa intre a 2-a si a 3-a ora de dializa. Véarsta medie a cohortei a fost
de 60,4 ani (11,73 ani), cu 70,2% barbati. Cohorta noastra a fost mai tanara in comparatie
cu raportul anual al ERA-EDTA din 2020 (65,1 ani) si similard cu mai multe tari europene
precum Serbia (60,3 ani), Marea Britanie (61 ani), Finlanda (61 ani), etc. Varsta medie in
Romania a pacientilor aflati in program cronic de HD in 2020 a fost de 62,2 ani. Varsta
medie din studiile noastre anterioare a fost mai mica in comparatie cu aceasta cohorta (58
de ani in 2012, 58,7 ani in 2015, 59,8 ani in 2017). Dupa cum era de asteptat, varsta medie
a pacientilor din cohortele noastre urmeaza tendinta de imbatranire de la nivel mondial.
Aceasta imbatranire este insotita de o prevalenta mai mare a comorbiditatilor, in special a
BCV.

Istoricul mediu al anilor de dializa este in crestere comparativ cu datele noastre
publicate (6,2 ani Tn acest studiu din 2021, 3,46 ani in 2015 si 4,7 ani in 2012). Tendinta
este Tn crestere la nivel mondial si cresterea istoricului de dializé pare sa fie corelata cu rate
mai mari ale mortalitatii. Intr-un studiu realizat de Sumida, se pare ca istoricul de HD creste
riscul de mortalitate asociata infectiilor si creste doar modest riscul de deces cardiovascular.

Managementul complicatiilor pacientilor a fost efectuat in conformitate cu Ghidurile
KDIGO, cu hemoglobind in intervalul terapeutic (10,8g/dl), stare nutritionala buna
(albumind=4,06g/dl), inflamatie scazuta (CRP=0,42mg/dl) si cu un fosfor seric relativ scazut
(5,41mg/dl).
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FE medie a fost de 49,29%. Comparativ cu studiile noastre anterioare, FE medie a
fost mai mica (58,2% in 2012, 57,8% in 2015 si 56,8% in 2017). Aceasta tendinta de
reducere a FE poate fi asociatd mai multor factori. In primul rand, pacientii imbatranesc Si
prezintd o prevalenta mai mare a BCV. In al doilea rand, asa cum am aratat intr-un articol
anterior, cresterea FE dupa 1 an de HD a fost asociatd cu o ratd mai mare a mortalitatii
(OR=1.43, IC 95%: 1,01-2,04). in plus, rata mortalitatii este mai mare in randul pacientilor cu
FE redusa comparativ cu cei cu FE conservata (OR=2.375, IC 95%: 1,436-3,927).

Rata de calcificare a fost ridicata, 65,5% avand calcificari aortice, 77,6% calcificari
mitrale si 70,2% calcificari endomiocardice, mai mare decét in anii anteriori (65,6% in 2015
si 62,3% 1n 2012). intr-un studiu interesant al lui Kraus din 2015 pe 243 de pacienti tratati
prin HD, 100% dintre pacienti au prezentat calcificari in valva aortica sau mitrala la
evaluarea ecocardiografica.

in mod interesant, toti pacientii aveau hipertrofie a ventriculului stang (HVS), cu o
valoare mediana a septului interventricular de 13 mm si masa ventriculului stang de 250 g.
In studiile noastre anterioare, HVS a fost prezenta in 69,4% in 2012, 67,6% Tn 2015 si
85,1% in 2017. Ar trebui sa observam tendinta de crestere. HVS este o complicatie
frecventd a hipertensiunii arteriale. Prevalenta HVS este ridicata la pacientii cu BCR in
stadiu avansat sau aflati in program cronic de HD si variaza in functie de tari si regiuni si
este influentatd de modalitatea de determinare (ecocardiografica sau EKG). intr-un review al
lui Di Lullo despre HVS si BCR, se pare ca prevalenta HVS la pacientii dializati este de pana
la 90%. De asemenea, prezenta si severitatea HVS sunt asociate cu o mortalitate mai mare
in randul pacientilor dializati.

Boala cardiovasculara raméne o comorbiditate majora in randul pacientilor dializati.
Modificarile cardiace sunt mari chiar si la initierea HD. Cel mai simplu mod de a evalua
aceste modificari este ecocardiografia. In studiile publicate anterior, am aratat necesitatea Si
importanta evaluarii periodice cu ultrasunete cardiace a pacientilor dializati si impactul
modificarilor cardiace asupra mortalitatii (de exemplu, cresterea FE dupa un an este
asociata cu o mortalitate mai mare). Cu studiul actual, am dorit sa identificam alti biomarkeri
specifici care ar putea influenta cordul acestor pacienti.

Interleukina 1B (IL-1B) este o citokina proinflamatoare implicatd in repararea
tesuturilor, cresterea celulelor si raspunsul inflamator. Nivelurile crescute de IL-1B sunt
asociate cu o afectare cardiaca importanta dupa un infarct miocardic. Pacientii dializati au un
status proinflamatoar cu niveluri mai ridicate de IL-1B. in fata acestor afirmatii am evaluat
corelatile dintre IL-1B si caracteristicile ecografiei cardiace in randul pacientilor
hemodializati.

Valorile mediane ale IL-1B in studiul nostru au fost de 44,43 pg/ml (95%CI: 43,84-
45,19), fiind mai mici decéat valorile medii dintr-o cohortd de 390 de pacienti evaluati de Yu
(84,82 + 94,38 pg/ml). Aceste diferente se datoreaza cel mai probabil unei stari de inflamatie
mai scazute in cohorta noastrd (CRP 0,42 mg/dl fata de 8,46 mg/dl in cohorta Yu). Intr-un alt
studiu publicat recent de Lisowska din 2022 pe 67 de pacienti dializati, nivelurile medii de IL-
1B au fost de 1,75 pg/ml, mult mai mici decéat cele ale Iui Yu si mai mici decéat valorile din
cohorta noastra. Aceste diferente pot fi in contextul mai multor factori: nivelurile de
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hemoglobind si managementul anemiei, inflamatia si starea de nutritie, comorbiditatile,
istoricul de dializa si numarul de pacienti.

Am identificat un model de regresie bun in care fiecare crestere cu o 1 unitate a IL-
1B a generat o crestere cu 0,434 mm a diametrului telesistolic a ventriculului stang. De
asemenea, fiecare crestere cu 1 g Tn masa ventriculului stdng a generat o crestere cu 0,02
pg/ml a IL-1B. intr-un studiu realizat de @rn din 2022 pe 42 de pacienti care au suferit infarct
miocardic, nivelurile IL-1B au fost asociate cu disfunctia miocardica si cu masa ventriculului
stang la 1 an dupa episodul acut. Ar putea exista o legatura directa intre IL-1B si masa
ventriculului stang si respectiv hipertrofia ventriculului stang. Studiile pe animale au aratat ca
IL-1B influenteaza miocardul prin mai multi factori: hipertrofia cardiomiocitelor, stimularea
migrarii si cresterii fibroblastelor si promovarea activitatii metaloproteinazei matriceale in
miocard. Pacientii dializati sunt intr-un status proinflamator cronic, cu niveluri mai ridicate de
IL-1B in majoritatea studiilor. IL-1B poate contribui si poate explica prevalenta crescuta a
hipertrofiei ventriculului stang in aceasta populatie specifica.

Dupa cum era de asteptat, IL-1B a fost corelata negativ cu FE intr-un model de
regresie, in care fiecare crestere unitara a IL-1B a generat o reducere a FE cu 0,42%. Nu
am gasit studii pe pacienti dializati care sa evalueze posibila corelatie dintre IL-1B si FE.
Studiile pe modele animale si pe pacienti dupa infarct miocardic au aratat aceleasi corelatii
intre IL-1B si FE. In plus, pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu Anakinra (blocant al
receptorilor IL-1B) au prezentat o functie cardiaca mai buna in comparatie cu pacientii care
au primit tratamente diferite.

Cu aceste rezultate putem concluziona ca IL-1B joaca un rol important in disfunctia
cardiaca la pacientii dializati. Intr-un studiu recent controlat si randomizat pe 40 de pacienti
hemodializati care au primit Anakinra, se pare ca rata evenimentelor adverse a fost chiar
mai mica in comparatie cu bratul placebo si a existat o reducere semnificativa statistic a
inflamatiei. Rezultatele acestui studiu sunt asteptate la sfarsitul acestui an. Acesta ar putea fi
inceputul interventiei tintd asupra citokinelor inflamatorii in randul pacientilor hemodializati.

Un ultim rezultat interesant in ceea ce priveste IL-1B din studiul nostru pilot a fost
asocierea dintre calcificarile valvei aortice si nivelurile IL-1B mai mari decat valoarea
mediana (OR=3.57). Intr-un review al lui Shen din 2021 asupra calcificarilor aterosclerotice,
implicarea IL-1B se face prin mai multe mecanisme: tranzitia endoteliala catre
mezenchimala, inhibarea celulelor progenitoare mezodermale, activarea fosfatazei alcaline
si stimularea unor factori care cresc nivelurile IL-1B (hipercolesterolemie, suprareglarea
capsazei-1, stimularea Rac2 a macrofagelor).

Superfamilia transforming growth factor are mai multi membri. Una dintre ele este
reprezentatd de proteina morfogenetica osoasa (BMP). Cea mai importanta izoforma este
BMP2, care regleaza cresterea si diferentierea celulelor. Datele despre implicatile si
efectele BMP-2 la pacientii cu HD sunt putine. Exista un studiu realizat de Costa din 2013 pe
49 de pacienti hemodializati in care nivelurile BMP2 au fost corelate negativ cu fistulele ca
tip de acces vascular, numarul de eritrocite si reticulocite, hemoglobina, concentratia
transferinei si varsta. Valorile noastre mediane ale BMP-2 sunt mult mai mari in comparatie
cu cele din cohorta lui Costa (718,55pg/ml vs 46,41pg/ml). Mai mult de 75% din cohorta
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noastra prezinta cel putin o calcificare valvulara si ar putea explica nivelurile crescute de
BMP2.

In analiza noastra statistica, BMP2 se coreleaza invers cu FGF23 (FGF23 peste
valorea sa mediana a generat o sansa de 0,297 in a avea un nivel de BMP2 peste valoarea
sa mediand). Tn plus, nivelurile BMP2 peste valoarea sa median&d au generat o sansa de
4,08 la un pacient de a avea calcificari ale valvei aortice. In 2022, Ren a scris un review
actualizat al calcificarilor vasculare la pacientii cu BCR si a prezentat diferitele mecanisme
implicate in calcificarile vasculare, cu rolul major jucat de celulele musculare netede
vasculare (VSMC). BMP2 este stimulat de inflamatie, nivelurile de fosfor si TLR4/NF-kB.
Nivelurile crescute de BMP2 sunt asociate cu o prevalentd mai mare a calcificarilor
vasculare.

intr-un model de regresie logisticd cu nivelurile BMP2 in comparatie cu valoarea sa
mediana ca variabila dependenta, acesta a fost corelat pozitiv cu calciu, raportul E/A, iPTh si
necesarul de fiole de fier/luna si corelat negativ cu indicele de masa corporeala (IMC). Ne-
am fi asteptat si la o corelatie pozitivda cu fosforul. Pacientii nostri dializati erau deja pe
chelatori de fosfor, cei mai multi dintre ei fiind pe cei pe baza de calciu si asta ar putea
explica rezultatele noastre. De asemenea, nivelurile serice de fosfor sunt influentate de
masa pe care pacientul a avut-o inainte de determinare si este posibil ca nivelurile acestuia
sa nu fie atat de precise. In cohorta lui Costa, BMP2 a fost corelat negativ cu numarul de de
eritrocite, reticulocite, nivelurile hemoglobinei si ale transferinei. Corelatia noastra pozitiva cu
necesarul de fier/luna confirma descoperirile ei, deoarece pacientii care au nevoie de mai
mult fier sunt cel mai probabil cu hemoglobind mai scazutd si un nivel mai mic de
transferina. Intr-un studiu realizat de Ribeiro din 2017 pe 38 de pacienti supraponderali si 33
de pacienti obezi, nivelurile BMP2 au fost corelate pozitiv cu IMC, iar autorii au concluzionat
ca BMP2 ar putea influenta starea de obezitate |la acesti pacienti. Valoarea medie a IMC-ului
a fost de 28, astfel incat majoritatea pacientilor din studiul nostru erau supraponderali sau
obezi. Descoperirile noastre sunt in antitezd cu cele ale Iui Ribeiro. Tn dializ&, existd o
epidemiologie inversata si IMC crescut pare sa creasca supravietuirea. Un studiu din 2013
realizat de Zhang pe 68 de pacienti hemodializati poate confirma rezultatele noastre. Zhang
a evaluat calcificarile in artera radiala si a cuantificat expresia BMP2 in aceste vase. El a
dovedit ca pacientii subnutriti aveau niveluri mai mari de calcificari si o expresie mai mare a
BMP2 in piesele de biopsie ale arterei radiale. Astfel, la pacientii hemodializati, se pare ca
nivelurile de BMP2 sunt corelate cu calcificarile vasculare, iar in prezenta malnutritiei, riscul
de calcificare creste, la fel si expresia BMP2.

FGF23 nu a fost corelat cu niciunul dintre parametrii cardiaci. Intr-un studiu realizat
de Xu din 2018 pe 1179 de persoane, FGF23 a fost corelat direct cu adipozitatea viscerala
si a avut o corelatie mai puternica in comparatie cu IMC. La pacientii cu HD, greutatea
uscata reprezinta greutatea reala. Astfel, nivelurile de FGF23 ar putea indica o adipozitate
viscerald mai mare la acesti pacienti.

Galectina-3 este un predictor al insuficientei cardiace si promoveaza fibroza
miocardica si inflamatia. In cohorta noastrd, Galectina 3 nu a fost corelatd cu parametrii
cardiaci. Am identificat o corelatie negativa cu istoricul de dializa. Un studiu recent al lui Liu
sugereaza ca nivelurile ridicate ale Galectinei-3 cresc moartalitatea cardio-vasculara in
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randul pacientilor hemodializati. Rata mortalitatii este mai mare in primul an de initiere a HD.
Rezultatele noastre pot fi explicate prin faptul ca pacientii cu un istoric mai scazut de HD au
niveluri mai mari de Galectina-3 si prezintd un risc mai mare de deces.

Nivelurile suppression of tumorigenicity 2 (ST2) sunt corelate cu hipertrofia
ventriculara stanga si mortalitea de toate cauzele la pacientii in program cronic de HD. in
cohorta noastra nu am gasit nici o corelatie cu HVS sau alti parametri cardiaci. Am
descoperit ca barbatii aveau mai multe sanse de a avea niveluri mai mari de ST2 in
comparatie cu femeile, valori confirmate si de alte studii. Un rezultat interesant in studiul
nostru a fost protectia impotriva fibrozei valvei aortice la niveluri crescute de ST2. Cresterea
cu o unitate a nivelurilor ST2 a redus cu 1% probabilitatea ca un pacient sa aiba fibroza
aortica. De asemenea, valorile medii ale ST2 au fost mai mari la pacientii fara fibroza aortica
comparativ cu cei care au dezvoltat-o deja (p=0.02). Datele recente din literatura sugereaza
ca pacientii cu stenoza aortica si FE<50% (si fibroza aorticd asociata) au valori ST2 mai
mari in comparatie cu cei fara insuficienta cardiaca. De asemenea, intr-o recenzie a lui Gao
din 2015 privind efectul IL33/ST2 asupra fibrozei cardiace, se pare ca exista mai multe
mecanisme implicate. ST2 este un receptor momeala pentru IL33. Nivelurile crescute de
ST2 sunt asociate cu risc crescut de fibroza. Mai multe celule din inima produc in mod activ
ST2 solubil. in fata fibrozei, reducerea nivelului de ST2 solubil poate fi, de asemenea, o
consecintd a unui numar redus de celule care o produc. Astfel, pacientii cu fibroza deja
dezvoltatd pot avea o reducere a productiei de ST2 solubil, deci niveluri medii serice mai
scazute. Acest lucru ar putea explica constatarile noastre, dar acest lucru ar trebui confirmat
de studii pe un numar mai mare de pacienti.

in a doua parte a acestui studiu, am evaluat céativa biomarkeri si impactul lor asupra
parametrilor ecocardiografici la pacientii cu boala renala diabetica (BRD). Cohorta a fost
formata din 52 de pacienti, varsta medie 64 de ani, RFG medie de 56,5 ml/min/1,73sc si
53,8% fiind barbati. Istoricul de DZ a fost mare (15,18 ani), iar nivelurile raportului albumina
pe creatinina urinara (RACu) au fost de 79 mg/g. Am masurat CTGF, FGF23, IL6, KIM-1,
Klotho solubil si raportul MCP1/creatinine urinard. Toti pacientii au avut evaluare
ecocardiografica.

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) este o proteina transmembranara de tip 1
exprimata in rinichi. Este un biomarker al leziunii tubulare proximale, dar joaca un rol
important in vindecarea renala dupa un episod de leziune renala. De asemenea, este corelat
cu inflamatia si fibroza. Chiar daca este mai mult un marker de leziune renala acuta, este si
un marker de leziune tubulara. Afectarea renala in DZ este complexa si pe langa modificarile
glomerulare, exista si afectarea tubulara. Peste 40% dintre pacientii cu BRD nu prezinta
albuminurie, dar biopsiile au aratat disfunctie tubulard precoce la acesti pacienti. De
asemenea, pacientii diabetici cu niveluri mai ridicate de KIM-1 au un risc mai mare de
scadere a functiei renale.

in studiul nostru am identificat o corelatie puternica intre KIM-1 si FE si fiecare
crestere unitard a KIM-1 a generat o crestere cu 0,017% a FE. Studiile care evalueaza
functia cardiaca si KIM-1 au fost efectuate cel mai mult pe pacientii cu leziune acuta de
rinichi. Intr-un studiu realizat de Jungbauer pe pacienti cu insuficienta cardiaca cronica,
nivelurile KIM-1 au fost mai mari la pacientii cu fractie de ejectie scazuta. Descoperirile
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noastre sunt opuse cu cele ale lui Jungbauer. O fractie de ejectie crescuta poate fi
secundara cresterii volumului circulant. La pacientii cu leziuni tubulare, ar putea exista o
stare de hipervolemie chiar si la niveluri mai mari de RFG. Astfel, o crestere a KIM-1 reflecta
leziunea tubulara care duce la hiperhidratare si astfel poate creste FE. In plus, cohorta
noastra a fost formata din pacienti fara insuficienta cardiaca si este posibil ca relatia dintre
KIM-1 si FE sa fie diferitd intr-un status cardiac normal. Este nevoie de studii prospective
pentru a evalua daca nivelurile KIM-1 pot prezice evolutia functiei cardiace.

Factorul de crestere a tesutului conjunctiv (CTGF) este o proteina de reglare si
semnalizare care este implicata in multe procese biologice, cum ar fi dezvoltarea tumorala,
fibroza, angiogeneza si proliferarea celulara. KIM-1 este in mare parte un marker al
deteriorarii tubulare. In studiul nostru, am gasit o corelatie pozitiva puternica intre acesti doi
biomarkeri. In al doilea rand, intr-un model de regresie, fiecare crestere unitara a CTGF a
generat o crestere cu 43,5 unitati in KIM-1. Aceasta corelatie pare sa fie logica si poate
reprezenta o afectare tubulara importanta deja asociata cu un grad important de fibroza
renald. Ito a dovedit incad din 1998 ca in biopsiile renale cu glomerulonefritd si fibroza
tubulointerstitiala, exista o crestere a expresiei CTGF. Intr-un studiu recent realizat de Bauer
asupra larvelor de peste-zebra expuse la gentamicina, o expresie crescuta a genelor KIM-1
si CTGF dupa leziunea tubulara proximala.

Chiar daca corelatia dintre KIM-1 si RACu din studiul nostru nu a fost semnificativa
statistic (p=0.056), am identificat un model de regresie bun cu KIM-1 ca variabila
dependenta. Prin urmare, fiecare crestere cu o unitate a RACu a generat o crestere de 0,1
unitati a KIM-1. Albuminuria este un marker al leziunii tubulare, pe langa cel glomerular. Tntr-
un studiu recent realizat de Gohda pe 600 de pacienti cu DZ, autorii au identificat o corelatie
puternica intre nivelurile KIM-1 si uACR.

KIM-1 a avut o corelatie puternica cu nivelurile Klotho (p=0.0058) si, intr-un model de
regresie cu Klotho ca variabila dependentd, fiecare crestere unitard a nivelului de KIM-1 a
generat o crestere cu 1,25 unitati a Klotho. Se pare ca leziunea tubulara proximala este
asociata cu niveluri circulante crescute de s-Klotho, asa cum am aratat intr-un articol
publicat anterior.

Am gasit corelatii negative puternice intre s-Klotho si RFG-ul initial si respectiv RFG-
ul dupa o urmarire de 1 an. Astfel, nivelurile mai mari de s-Klotho au fost corelate cu valori
mai mici ale RFG-ului. Cei mai multi dintre autori au descris cresterea nivelurilor de s-Klotho
la pacientii cu BCR sau AKI, in timp ce altii descriu o reducere a acestora. In cohorta
noastra, fiecare crestere cu 1 unitate a nivelurilor de s-Klotho a generat o reducere cu 0,057
unitati a RFG-ului. Calea de excretie a s-Klotho este necunoscuta. Putem presupune ca s-
Klotho este crescut la pacientii cu valori ale RFG-ului reduse din cauza excretiei reduse. Hu
MC a identificat Klotho in urina soarecilor dupa injectarea intravenoasa, dar nu in spatiul lui
Bowman. Klotho este o proteina grea si nu trece prin membrana glomerulara; excretia sa
prin urind este cel mai probabil prin mecanisme tubular. Aceasta cale de excretie ar putea
explica nivelurile crescute de s-Klotho la pacientii cu RFG redus si leziuni tubulare, asa cum
s-a observat in cohorta noastra. S-Klotho a fost corelat pozitiv cu RACu si fiecare crestere
unitard a RACu a generat o crestere cu 0,17 unitati a nivelurilor de s-Klotho. Albuminuria ar
putea fi un marker al leziunii tubulare. ,Calea de recuperare” a albuminei sugereaza ca
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excesul de albumina este extras din urina la nivel tubular proximal printr-un mecanism de
transcitozad. Astfel, albuminuria crescutd ar putea insemna leziuni tubulare proximale. in
cohorta noastrd, RACu a avut o corelatie directd cu s-Klotho si KIM-1, in concordanta cu
teoria ,caii de recuperare”.

Proteina chemoatractanta monocitara-1 (MCP-1) este un membru al citokinelor
chemotactice. Este o proteina mica, de semnalizare, cu roluri importante in inflamatie. MCP-
1 este corelat cu reducerea RFG si scaderea rapida a acestuia, albuminurie crescuta si
instabilitatea placii de aterom. Indicele de augmentare este o masuratoare acceptata a
rigiditatii arteriale si reflecta functia endoteliala. Valorile mai mari ale indicelui de augmentare
arteriala sunt asociate cu o rigiditate arteriala mai mare. Mai multe studii au aratat corelatii
pozitive cu hipercolesterolemia, tensiunea arteriala sistolica si ritmul cardiac. Am identificat o
corelatie negativa intre MCP-1 urinar (uMCP-1) si indicele de augmentare aortica (AAX). De
asemenea, intr-un model de regresie cu AAX ca variabila dependenta, fiecare crestere de
unitate a uMCP1 a generat o scadere de 0,08 unitati a AAX. Intr-un studiu realizat de Zinehh
pe 98 de copii cu DZ 1, nu a existat nicio corelatie intre AAX si nivelurile serice de MCP-1.
intr-un articol al lui Sveen pe 27 de pacienti cu DZ de tip 1, autorii au gasit o corelatie
pozitiva intre MCP-1 seric si AAX. In cele din urm4, intr-un studiu realizat de Alpay pe 15 de
transplanti renal, nu a existat nicio corelatie intre AAX si uMCP-1. Dupa cum putem vedea,
datele publicate despre AAX si MCP-1 (seric sau urinar) sunt putine si diferite. Ar trebui sa
ne asteptam ca nivelurile crescute de uMCP-1 sa reflecte o stare inflamatorie si fibrotica,
conducéand astfel la disfunctie endoteliala transpusa in cresterea AAX. Sunt necesare studii
cu cohorte mai mari pentru a evalua mai bine relatia dintre indicele de augmentare si
nivelurile uMCP-1.

Dupa cum am aratat in aceste doua studii pilot, multi biomarkeri permit medicilor sa
evalueze mai bine functia cardiaca a pacientilor cu BRD sau in program de HD. Posibila
interventie asupra acestor markeri ar putea creste supravietuirea. Aceste studii ar putea
deveni un punct de plecare in evaluarea la scara larga asupra interventiei pe biomarkeri
specifici.
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