1. Importanta temei

Insuficienta renald cronica terminald (IRCT) asociatd cu diabetul zaharat
(DZ) este 1n prezent prima cauza de acceptare a pacientilor in programele de
substitutie renala cronica pe plan mondial (peste 50%), prezentand o dinamica de
crestere accelerata n ultimii ani. Acest proces este determinat de ponderea din ce
in ce mai mare a pacientilor cu DZ de tip 2 (T2DZ), pacienti care sunt de obicei
varstnici si cu comorbiditati severe, in special cardiovasculare (pacienti cu "risc
inalt").

Mecanismele care au condus la aceasta adevaratd "explozie" a incidentei
T2DZ, dar si a IRCT asociate acestuia, sunt:

- mutatiile demografice si sociale: tendinta la imbéatranire a populatiei in
tarile dezvoltate, respectiv modificarile stilului de viatd si de alimentatie in tarile
in curs de dezvoltare (supraalimentatie si sedentarism);
viata a acestora.

Asocierea DZ cu IRC conduce la aparitia unui tablou clinic si biologic
specific, caracterizat In esentd printr-un exces de risc de mortalitate, In special
cardiovasculard. Este important de subliniat faptul ca aceasta specificitate rezulta
din evolutia IRC pe un "teren" metabolic, clinic, psihologic si social profund
alterat de evolutia de lungd durata a DZ.

Principalele mecanisme patogenetice comune celor doud afectiuni si care
actioneazd simultan (desi asincron) pentru agravarea prognosticului acestor
pacienti sunt:

- insulinorezistenta, care produce tulburari complexe ale metabolismelor
celulare si sindrom inflamator subclinic;

- procesul de glico-oxidare a proteinelor si lipidelor, mult mai intens la
paceintii diabetici comparativ cu pacientii non-diabetici cu acelasi grad de alterare
a functiei renale;

- anemia prin deficit de eritropoietind, care apare mai precoce si este mai
severa la pacientii diabetici,

- neuropatia autonoma, in special prin componentele sale digestiva (care
produce denutritie) si cardiovasculard (care creste independent riscul de

mortalitate).



In afara de aceste considerente de ordin medical, pacientii diabetici prezinti
un complex de particularitati de ordin psihologic si social care contribuie decisiv
la agravarea evolutiei lor, odatd cu aparitia IRC, comparativ cu evolutia
pacientilor non-diabetici; acestea sunt adesea sever dezabilitante si limiteaza
optiunile terapeutice (pot contraindica dializa peritoneald, respectiv hemodializa)

- existenta unor complicatii grave ale DZ, cum sunt retinopatia diabetica
(adesea 1n stadiul de cecitate) si amputatiile membrelor (ca urmare a gangrenelor
diabetice neuropatice/ischemice);

- depresia psihicd, mai feceventa si mai severa la pacientii diabetici;

- dezinsertia familiala §i sociald, ca urmare a handicapului fizic si psihic
preexistent.

In Romania, situatia pacientilor diabetici cu IRCT va deveni in curand, in
opinia autorului, o problema dificila de sanatate publica din mai multe motive:

- incidenta si prevalenta DZ, in special a T2DZ prezinta o tendintd
accentuata de crestere in ultimii ani, confirmand evolutia pe plan mondial;

- sistemul de supleere renald cronicd nu este pregdtit (nici material si nici
uman) pentru a prelua acest "impact", in ciuda dezvoltarii sale rapide din ultimii
ani; acest aspect este demonstrat indirect In prezenta lucrare prin proportia mare a
pacientilor diabetici care sunt trimisi tardiv pentru evaluare nefrologica si initiati
tardiv pe dializa;

- pacientii diabetici initiati pe dializd prezintd o ratd foarte crescutd a
mortalitdtii precoce (In primele trei luni dupa initiere), aspect care este nociv atat
din punct de vedere medical cat si social si al ineficientei utilizarii resurselor;

Sintetizand datele de mai sus, se poate afirma ca DZ este cea mai importanta
cauza a IRCT; aceasta asociere genereaza particularitdti importante de evolutie a
pacientilor, concretizate intr-un risc crescut de mortalitate; sistemul de supleere
renald cronica din Romania este vulnerabil in fata acestei "provocari".

In final se poate desprinde concluzia ca este necesar un studiu complex al
particularitatilor epidemiologice, patogenetice, clinice si evolutive ale IRCT

asociate cu DZ, 1n conditiile concrete ale tarii noastre.



2. Obiectivele studiului

In urma expunerii datelor de mai sus, prezenta lucrare isi propune
urmatoarele obiective:

1. Realizarea unei sinteze a datelor actuale privitoare la patogeneza
principalelor tulburari epidemiologice, clinice metabolice specifice pacientilor
diabetici cu boald renald cronica si insuficientd renala cronica (partea generala a
lucrarii).

2. Proiectarea si realizarea unei baze de date informatizate pentru pacientii
diabetici cu boala renala in stadiul terminal (dializati), care sa permitd o analiza
pertinenta a datelor existente si sd faciliteze realizarea in viitor a unor studii mai
aprofundate;

3. Conceperea unei metodologii de analizd computerizata a datelor, cu
ajutorul unor tehnici statistice avansate, care va permite in viitor pe masura
acumularii de noi date si a extinderii in teritoriu a populatiei studiate modelarea si
apoi simularea evolutiei acestor pacienti.

4. Caracterizarea descriptiva complexa a sindromului IRC terminale la
pacientii diabetici, cu punerea in evidentd a particularitatilor epidemiologice,
metabolice si clinice sepecifice acestora; aceastd caracterizare va fi facutd atat
pentru intregul lot de studiu cat si dupa clasificarea pacientilor pe criteriile
,»haturale”: sexul, tipul diabetului zaharat si modalitatea de dializa la initiere;

5. Detectarea si caracterizarea acelora dintre aceste particularitati care sunt
asociate cu riscul de mortalitate precoce (factori de risc) dupa initierea dializei,
realizarea acestui obiectiv va permite o Intelegere mai aprofundatd a
particularitatilor sindromului IRCT la pacientii cu diabet zaharat, deoarece factorii
de risc majori descrisi in literaturd (initierea tardiva si prezenta comorbiditatilor
severe) sunt prezenti la cvasitotalitatea pacientilor din lotul studiat, deci analiza
propusa in prezenta lucrare va merge ,,dincolo” de acesti factori;

6. Determinarea unor scoruri de discriminare cu valoare predictiva pentru
evolutia/clasificarea categoriala a pacientilor ca decedati (grupul D) wvs

supravietuitori (grupul S), prin metoda regresiei logistice.



3. Material si metode

In Sectia de Nefrologie si Dializd a Institutului de Diabet, Nutritie si Boli
Metabolice "N. Paulescu" din Bucuresti au fost internati in perioada de 10 ani
propusd (01 ianuarie 1996 — 31 decembrie 2005) 1036 de pacienti diabetici cu
diagnosticul de IRCT, 1n vederea initierii dializei. Acesti pacienti au provenit atat
dintre pacientii diabetici aflati in evidenta IDNBM cat si din evidenta altor centre
diabetologice si nefrologice din tard (din peste 30 de judete). Un numar de 248 de
pacienti au fost retrimisi in primele trei luni dupd initierea dializei pentru
continuarea terapiei in centrele teritoriale, deci au fost exclusi din studiu.

Lotul de studiu a fost format din 788 de pacienti diabetici care au fost initiati
pe dializa in conditiile de mai sus si au fost urmariti in centrul nostru pana la deces
sau pana la data de 31 decembrie 2005.

Cei 788 de pacienti din lotul de studiu au fost initiati pe una dintre cele doua
metode de dializd: hemodializa (HD) si dializa peritoneald (DP). Criteriile de
alegere a metodei de dializa au fost atat cele medicale cat si cele impuse de starea
pacientilor; astfel, gravitatea extremd atabloului clinic si biologic a determinat in
majoritatea cazurilor initierea de urgentd prin HD, dupa cum in unele cazuri
complicatiile DZ (cecitatea) sau statusul social (dezinsertia familiald) al
pacientilor au contraindicat DP. Din aceste motive, pe de o parte analiza
comparativa a rezuiltatelor celor doud metode de dializa adevenit irelevanta, iar pe
de altd parte un numar mult mai mare de pacienti (n = 508) au fost initiati prin HD
comparativ cu cei initiati prin DP (n = 280), desi in principiu DP ar trebui sa fie
prima alegere pentru pacientii diabetici.

La initierea dializei au fost colectate date cu privire la parametrii clinici §i
biologici ai pacientilor, precum si date demografice. Au fost utilizate pentru
analiza numai datele existente in documentele-sursa proprii (foi de observatie si
protocoale de dializd). Integritatea datelor colectate a fost afectata de durata lunga
a studiului, dearece o parte dintre parametri nu au putut fi disponibili pe toata
aceastd duratd (ex. feritinemia, proteiuna C-reactiva, etc.) deci nu au putut fi
utilizati pentru analiza.

Lotul de studiu a fost clasificat in subgrupuri, pe baza a trei criterii
"naturale", in urmatoarea ordine ierarhica: sexul (subgrupul F — 335 de pacienti si
subgrupul M — 453 de pacienti), tipul DZ (subgrupul T1DZ — 243 de pacienti si

subgrupul T2DZ — 545 de pacienti) si modalitatea de dializa la initiere (vezi mai



sus). In acest mod, fiecare pacient a putut fi caracterizat in mod complex ca
apartinadnd uneia dintre subpopulatiile rezultate, ex..: pacient de sex feminin, cu
T2DZ si initiat prin HD.

Aceste subgrupuri, respectiv subpopulatii de pacienti au fost analizate si
comparate intre ele prin intermediul variabilelor luate in studiu, cu tehnicile
statisticii descriptive: determinarea mediilor, a deviatiilor — standard, a functiilor
de repartitie, coeficientilor de corelatie, etc. Astfel au fost determinate principalele
particularitati epidemiologice, clinice §i patogenetice ale pacientilor diabetici cu
IRCT, care au fost apoi comentate prin prisma datele din literatura.

MP a pacientilor initiati pe dializa a fost definitd ca deces de orice cauza
survenit in primele 12 saptdmani dupa initierea dializei. Asa cum am aratat mai
sus, pentru obiectivele prezentei lucrari am considerat cd din punct de vedere
evolutiv cea mai semnificativa particularitate a IRCT la pacientii studiati este
reprezentatd de fenomenul MP, deoarece:

- amploarea sa pentru lotul studiat depaseste cu mult datele din literatura
(valabile in general pentru pacientii non-diabetici), devenind astfel o preocupare
importanta din punct de vedere clinic, dar si logistic;

- conform conventiei general acceptate, MP este determinatd de parametrii
IRCT (prezenti la initierea dializei) si nu de terapia dialitica in sine, deci face
parte integranta din caracterizarea IRCT, obiectivul prezentului studiu;

- faptul cd cele doud cauze determinante ale MP (initierea tardiva a dializei
si comorbiditatea la initiere) sunt prezente la majoritatea pacientilor studiati in
prezenta lucrare a prilejuit studierea acestui fenomen prin intermediul
particularitatilor epidemiologice, patogenetice (metabolice) si clinice determinate
descriptiv; acest context a permis o analiza aprofundata a parametrilor studiati (ca
factori de risc pentru MP), inclusiv a relatiilor dintre acestia.

Din aceste motive, o parte consistentd a lucrarii a fost dedicatd analizei MP,
prin clasificarea pacientilor studiati in grupurile S (supravietuitori), respectiv D
(decedati) si compararea acestor doud grupuri. Diferentele dintre caracteristicile
grupurilor S vs D au fost determinate prin testele T (pentru variabilele cu repartitie
normald), respectiv U (pentru cele cu repartitie non-normald).

A treia etapa a analizei a fost constituitd de aplicarea regresiei logistice
multiple (Fisher), metodd menita pe de o parte sa explice clasificarea in grupurile

S si respectiv D prin intermediul diferentelor existente intre valorile parametrilor



studiati si pe de alta parte sa permita calcularea unor scoruri de discriminare, a
caror valoare este predictivd pentru evolutia unui pacient nou initiat pe dializa.
Puterea predictiva a acestor scoruri se amelioreaza prin cresterea numarului de
pacienti inclusi in baza de date, deci vor permite adoptarea anumitor masuri

practice de profilaxie a MP, pe baza unui algoritm profilactic/terapeutic.

4. Rezultate si comentarii

Cele doua caracteristici generale ale pacientilor din lotul studiat, care sunt in
buna masura determinante pentru particularitatile acestora sunt initierea tardiva a
dializei (IT) si prezenta comorbiditatilor importante (diabetul zaharat si boala
cardiovasculard). Diabetul zaharat, care este general acceptat ca o particularitate
care conferd "risc Tnalt" la initierea dializei a fost prezent la toti pacientii studiati,
deci nu a constituit un parametru de discriminare. IT a fost de asemenea prezenta
la majoritatea pacientilor, insd nu la toti, motiv pentru care am considerat

necesara o scurta analiza.

4.1. Initierea tardiva a dializei

Pentru pacientii diabetici din lotul studiat (N = 788) IT a fost consemnata
intr-un procent de 64,6%, proportie care este de cel putin 2 - 3 ori mai mare
comparativ cu datele din literatura, in 81% din cazurile de IT cauza afost
trimiterea tardiva a pacientilor in serviciul de nefrologie.

Riscul de MP asociat cu IT a fost semnificativ mai mare comparativ cu
pacientii a caror initiere s-a facut la timp: RR = 2.2; p <0,001.

Faptul ca IT a fost de doua ori mai frecventa (79%) pentru pacientii initiati
prin HD comparativ cu pacientii initiati prin DP (38%), ca si lipsa excesului de
RR asociat cu IT pentru ambele modalitati de dializa se explica satisfacator prin
selectia pacientilor pentru fiecare dintre cele doud metode (vezi mai sus).

IT a fost mai frecventd in randul pacientilor de sex masculin (67,7%)
comparativ cu cei de sex feminin (60,3%) si a fost asociatd semnificativ cu MP
pentru ambele sexe (RR = 1,8 pentru sexul feminin vs RR = 2,9 pentru sexul
masculin), aspect care ar putea fi ipotetic explicat printr-o comorbiditate

cardiovasculara mai severa.



4.2. Sexul, tipul diabetului si modalitatea de dializa

Sexul feminin (N = 335; 42,5%) este asociat la pacientii diabetici din
lotul studiat cu un RR de MP semnificativ mai mare comparativ cu sexul masculin
(OR = 145;p = 0,016), aspect care confirma in general datele din literatura.
Acest exces de RR a fost confirmat si pentru pacientii de sex feminin cu T2DZ
(OR = 1,56;p = 0,02), comparativ cu pacientiide sex masculin cu acelasi tip de
diabet zaharat, desi tipul diabetului zaharat ca atare nu a constituit in analiza
noastra un factor de risc pentru MP. De asemenea, a existat un RR de MP
semnificativ mai mare pentru pacientii de sex feminin initiati prin DP comparativ
cu pacientii de sex masculin initiati prin aceeasi metodad de dializa (OR = 3,11; p
= 0,002). Aceste diferente sunt relativ dificil de explicat, datele din literatura fiind
in favoarea "dezavantajarii" sexului feminin din punct de vedere social.

Diferentele dintre cele doua modalitati de dializd la imitiere au fost
semnificative Tn sensul unui RR de MP crescut pentru HD comparativ cu DP (OR
= 4,26; p < 0,001); aceasta diferenta este cu certitudine datd de modalitatea de
selectie a pacientilor (cei cu stare grava au fost initiati de urgentd prin HD).
Totusi, RR pentru MP in cazul pacientilor initiati prin HD a fost semnificativ mai
mare 1n cazul pacientilor de sex masculin comparativ cu cei de sex feminin (OR =
2,5 vs OR = 6,66), ceea ce este probabil explicabil prin starea mai grava a
pacientilor de sex masculin initiati prin HD (ca si in cazul IT).

Aceste date le completeaza completeaza pe cele din literatura de
specialitate prin aspectele referitoare la comportamentul diferit al pacientillor

diabetici pe cele doua modalitati de dializa, in functie de sexul acestora.

4.3. Varsta la initierea dializei (Vin)

Pentru cei 788 de pacienti diabetici din prezentul studiu Vin medie a fost
de 55,8 + 13,6 ani, cu varsta minima de 18 ani si cea maxima de 87 de ani.

Vin a reprezentat un factor de risc pentru MP pentru intregul lot de studiu
(59,1 ani pentru grupul D vs 54,4 ani pentru grupul S; p < 0,001); aceasta
diferenta semnificativa s-a pastrat pentru cele doud sexe intre grupurile D si S (F:
59,7 ani vs 53,5 ani, p = 0,002; M: 58,6 ani vs 55 ani; p = 0,01).

S-a remarcat o corelatie directd puternica (r = 0,82) intre Vin si varsta la
debutul diabetului zaharat (VdeDZ) pentru intregul lot, care s-a pastrat pentru

pacientii de sex feminin (r = 0,82) dar a fost mult mai slaba pentru pacientii de



sex masculin (r = 0,56); aceasta diferentd determinatd de sexul pacientilor poate
fi interpretata ca o relatie mai stransd intre DZ si aparitia IRCT la sexul feminin,
spre deosebire de sexul masculin la care aparitia IRCT ar putea fi asociata cu alti
factori sau/si alte cauze ale bolii renale cronice (BRC).

Aceastd ipoteza este intaritd si de urmatoarele argumente:

- Vin a reprezentat un factor de risc pentru MP la pacientii de sex feminin
cu T1DZ (48,4 ani la grupul D vs 37,8 ani la grupul S; p = 0,002), dar nu si la cei
cu T2DZ (este recunoscut faptul cd la pacientii cu T1DZ, IRC are ca substrat
boala renala diabeticd mult mai frecvent comparativ cu pacientii cu T2DZ), pe
cand la pacientii de sex masculin rezultatele au fost inverse pentru cele doua tipuri
de DZ;

- efectul Vin de factor de risc pentru MP a fost influentat la sexul feminin
de echilibrul metabolic (HbAlc: 7% la grupul S comparativ cu 8,7% la grupul D;
p = 0,004); la pacientii de sex masculin acelasi efect a fost influentat in mod
specific de factori nelegati de DZ ci de boala cardiovasculara (P: 5,7 mg/dl la
grupul S vs 6,7 mg/dl la grupul D; p = 0,004; Ca*P: 46 la grupul S vs 55 la
grupul D; p = 0,007) si de gravitatea IRC (Cs: 6,8 mg/dl la grupul S vs 8,1 mg/dl
la grupul D; p = 0,008).

Efectul de factor de risc pentru MP al Vin a fost influentat la pacientii
diabetici (de ambele sexe) de relatiile cu factorii de risc care sunt legati de statusul
nutritional:

- BUN: valorile de aproximativ 70-80 mg/dl au avut efect antagonic, in
timp ce valorile de peste 100 mg/dl au avut efect sinergic;

- AM: valorile HCOsa de peste 18 mEq/l au avut efecte antagonice, iar
valorile de aproximativ 15 mEq/I au avut efecte sinergice;

- albuminemia: valorile de peste 3,5 g/dl au avut efecte antagonice, pe
cand valorile sub 3,25 g/dl au avut efecte sinergice.

Diferentele legate de sexul pacientilor diabetici in ce priveste
mecanismele prin care Vin se manifesta ca factor de risc pentru MP nu au fost
descrise pana in prezent in literatura de specialitate si pot constitui o ipoteza de

lucru pentru studii viitoare.



4.4. Statusul nutritional

Conform datelor clinice/antropometrice, statusul nutritional al pacientilor
diabetici initiati pe dializa a fost normal (IMC mediu = 25,6 kg/m?), cu o usoara
denutritie prezentd la pacientii cu TIDZ (IMC = 23,5 kg/m* p < 0,01), iar
greutatea si IMC nu au constituit factori de risc pentru MP la pacientii din lotul
studiat.

Totusi, markerii de malnutritie proteica (hipoalbuminemia si PT) au avut o
importantd deosebitd in determinarea MP, accentudnd semnificatia tulburarilor
metabolismului proteic Tn evolutia pacientilor diabetici cu IRC.

Valoarea medie a albuminemiei la initierea dializei pentru lotul de 788 de
pacienti diabetici din lotul studiat a fost de 3,3 g/dl (DS = 0,68 g/dl), deci in
domeniul hipoalbuminemiei, ca si pentru subgrupurile studiate; singurul subgrup a
carui albuminemie medie a fost semnificativ redusa comparativ cu media generala
a fost cel al pacientilor cu T1DZ (3,1 g/dl vs 3,3 g/dl; p< 0,01). Asocierea dintre
hipoalbuminemie si examenul clinic nutritional normal (IMC) semnifica prezenta
preponderenta la pacientii diabetici a MPC de tip II (inflamatorie).

Hipoalbuminemia, in jurul valorii de 3,1 g/dl, a fost factor de risc pentru
MP pentru intregul lot studiat (3,1 g/dl pentru grupul D vs 3.4 g/dl pentru grupul
S; p <0,001), pentru pacientii de sex masculin (subgrupul M: 3,1 g/dl vs 3,4 g/dl p
= 0,004) si respectiv pentru subpopulatiile M T2DZ (3,1 g/dl vs 3,5 g/dl; p <
0,001) si M HD.

Pentru pacientii din subgrupul F hipoalbuminemia nu a constituit factor de
risc pentru MP Scaderea PT, la valori de aproximativ 6 g/dl, a fost in schimb
factor de risc pentru MP pentru pacientii de sex feminin (subgrupul F: 6 g/dl vs
6,5 g/dl; p = 0,007) si pentru subpopulatia F HD (6 g/dl vs 6,6 g/dl; p <0,001).

Aceste date completeaza rezultatele publicate in literatura de specialitate
conform cdrora pacientii diabetici de sex masculin, in special cei initiati prin HD
prezinta mai frecvent MPC de tip II (inflamatorie), in timp ce la sexul feminin
este mai probabila MPC de tip I (de aport). Aceasta diferentd determinata de sexul
pacientilor are si o posibild valoare terapeutica, la pacientii de sex feminin fiind
recomandatd monitorizarea a aportului alimentar caloric si proteic, pe cand la
pacientii de sex masculin este posibil sa fie mai importanta initierea prin DP
(comparativ cu HD) si tratarea mai "agresiva" a afectiunilor co-existente (in

special cardiovasculare).



Relatiile dintre hipoproteinemia totald ca factor de risc pentru MP la
pacientii de sex feminin au fost sinergice cu BUN crescut (peste 100 mg/dl), AM
(HCOsa mai mic de 12 mEq/l), valorile crescute ale potasemiei (peste 5,3 mEq/1)
si scaderea Ht sub media subgrupului. Aceste date confirma ipoteza de mai sus,
asupra importantei aportului proteic la pacientii de sex feminin.

Relatiile dintre hipoalbuminemie ca factor de risc pentru MP si alti factori
de risc au fost: antagonice cu Vin, pentru pacientii de ambele sexe; la pacientii de
sex masculin au existat relatii de tip sinergic cu cresterea markerilor hepatici de
inflamatie (TGO si feritinemia) si cu hiperfosfatemia.

Relatia dintre hipoalbuminemie si markerii hepatici de inflamatie (TGO si
feritinemia peste 1000 pg/l), care a fost detectatd in prezentul studiu pentru
pacientii de sex masculin nu a fost descrisa in literatura avuta la dispozitie, insa
este dificil de interpretat in contextul distributiei non-normale a ultimelor doua
variabile si numarului de Tnregistrari valide relativ mic; aceasta legatura ar putea fi
explicatd insd prin faptul cd inflamatia este principalul mecanism de inhibare a
sintezei hepatice de albumine, deci de aparitie a hipoalbuminemiei.

Faptul ca in hipoalbuminemia nu este in prezentul studiu un factor de risc
pentru MP la pacientii diabetici de sex feminin (desi este prezenta), aspect care
nu a fost descris in literatura de specialitate, aduce un argument nou in favoarea
semnificatiei hipoalbuminemiei ca marker de inflamatie (si nu de denutritie

proteica) la pacientii diabetici cu IRCT.

4.5. Acidoza metabolica

Pacientii diabetici initiati pe dializd prezintd o acidoza metabolica (AM)
usoara (HCOsa = 17,7 mEq/l = 5,8 mEq/l; pH = 7,28); aceastda AM a fost mai
severa pentru pacientii de sex feminin §i mai putin severa pentru pacientii de sex
masculin, fard a se atinge nsa semnificatia statistica.

Valorile parametrilor studiati au ardtat Insd valori semnificativ mai severe
ale AM, comparativ cu media generala, pentru pacientii initiati pe HD (HCOsa =
16,7 mEq/l = 5,8 mEq/l; pH = 7,26; p < 0,01), respectiv semnificativ mai putin
severe pentru pacientii initiati prin DP (HCOsa = 20,2 mEq/l £ 5,2 mEq/l; pH =
7,32; p < 0,01). Aceste diferente reflectd starea clinica si biologica mai severa a

pacientilor initiati prin HD.



Severitatea AM este un factor de risc pentru MP pentru intregul lot studiat,
valorile comparative pentru grupurile D vs S fiind: HCOsa = 15,3 mEq/l vs 18,7
mEq/l; p<0,001 si pH = 7,24 vs 7,30; p< 0,001. Valorile parametrilor studiati au
aratat o AM mai severd la grupul D comparativ cu grupul S, pentru toate
subgrupurile studiate.

Datele prezentate completeaza datele din literaturd, demonstrand ca
severitatea AM constituie un factor de risc important pentru pacientii diabetici
initiati pe dializa: valorile HCOsa au fost de aproximativ 15 mEq/l pentru
pacientii din grupul D si de peste 18 mEq/l pentru pacientii din grupul S.

In literatura exista date conform cirora pacientii diabetici cu IRC prezinta
un grad mai redus de AM comparativ cu pacientii nediabetici; acestea nu sunt
confirmate de rezultatele noastre, deoarece valorile HCOsa care au fost asociate in
literatura cu riscul de MP la pacientii nediabetici au fost aceleasi (aproximativ 15
mEq/l) ca si pentru pacientii diabetici din prezentul studiu.

Din analiza subpopulatiilor din cadrul subgrupurilor principale (F si M) a
reiesit ca existd urmatoarele diferente intre cele doua sexe:

- AM a fost factor de risc pentru MP pentru subpopulatia F T1DZ (HCOsa
= 14,6 mEq/l vs 18,8 mEq/l; p = 0.006; pH = 7,25 vs 7,30; p = 0,006), insd nu
si pentru subpopulatia M TIDZ (HCOsa = 17 mEq/l vs 19,2 mEq/l; p = 0,15 NS
sipH = 7,27 vs 7,32; p = 0,06 NS);

- AM a fost factor de risc pentru MP pentru subpopulatia M HD (HCOsa =
15,6 mEq/l vs 18,3 mEq/l; p = 0.003; pH = 7,22 vs 7,30; p = 0,003), insa nu si
pentru subpopulatia F HD (HCOsa = 14,6 mEq/l vs 16,4 mEq/l; p = 0,13 NS si
pH = 7,22 vs 7,29; p = 0,07 NS).

- parametrii AM nu constituie factor de risc pentru MP pentru pacientii
diabetici initiati prin DP, indiferent de sexul acestora.

Relatiile dintre parametrii AM si ceilalti factori de risc pentru MP studiati
au fost constituite pe baza interdependentei fiziopatologice existente intre AM,
statusul nutritional si functia renald. Pentru ambele subgrupuri (F si M), au fost de
asemenea relatii de tip antagonic cu Vin (peste 60 de ani) si cu hipoalbuminemia
(sub 3,1 g/dl).

Pentru subgrupul F a fost detectatd o relatie specificd antagonica cu Ht
scazut (sub 24%), in timp ce pentru subgrupul M a existat o asemenea relatie cu P

crescut (peste 6,5 mg/dl).



4.6. Retentia azotata si functia renala restanta

Evaluarea rolului retentiei azotate a fost facuta in prezentul studiu prin
analiza BUN (azotul ureic sanguin) si a Cs (creatininemia); rata de filtrare
glomerulara a fost estimata prin formula MDRD (RFGe).

Valorile medii ale acestor parametri pentru lotul de pacienti studiat au fost:
BUN 82,7 mg/dl + 36,8 mg/dl; Cs 7,1 mg/dl £+ 2,7 mg/dl; RFGe 9,3 ml/min + 5,9
ml/min. Valorile BUN au fost semnificativ mai mari pentru pacientii din
subgrupul HD, respectiv semnificativ mai mici pentru pacientii din subgrupul DP
comparativ cu media generald, reflectand astfel starea clinica diferitd ca gravitate
a pacientilor din cele doua subgrupuri; este de remarcat ca ceilalti doi parametri
studiati, Cs si RFGe nu au avut valori semnificativ diferite, ceea ce corespunde
unui grad de deteriorare al functiei renale similar pentru aceste subgrupuri. Aceste
rezultate confirma pentru pacientii diabetici datele recente din literatura conform
carora BUN este un marker compozit pentru functia renala si statusul nutritional
(aportul dietetic de proteine si catabolismul proteic).

Valorile RFGe au fost de asemenea diferite intre subgrupurile F si M (7,7
ml/min vs 9,8 ml/min; p < 0,01), semnificind o functie renala restantd mai redusa
pentru pacientii de sex feminin la initierea dializei; cu toate acestea, valorile Cs au
fost mai reduse la pacientii din subgrupul F (6,6 mg/dl vs 7,4 mg/dl; P = 0,13,
NS), ceea ce ar putea fi explicat prin masa musculard mai redusa la sexul feminin.

Corelatiile directe slabe care au fost gasite intre BUN si Cs (r = 0,52)
pentru Intregul lot si pentru subgrupurile T1DZ si T2DZ aduc un argument in plus
pentru determinarea complexa a BUN. Alte corelatii directe au fost descrise intre
BUN si parametri ai AM (subgrupurile F si T1DZ) respectiv P (subgrupurile M,
T2DZ si DP); aceste rezultate pot fi explicate prin faptul cd AM si aportul crescut
de proteine in dietd determind concomitent cresterea P si a BUN.

S-a constatat ca BUN (la valori peste 100 mg/dl in grupul D comparativ cu
70-80 de mg/dl in grupul S) reprezintd un factor de risc puternic semnificativ
pentru MP, atat pentru totalitatea pacientilor diabetici cat si pentru toate
subgrupurile studiate. In schimb, Cs si RFGe nu au reprezentat factori de risc
pentru MP pentru intregul lot si pentru niciunul dintre subgrupurile studiate.

BUN este factor de risc pentru MP pentru toate subpopulatiile din cadrul

subgrupurilor principale F si M, la aceleasi valori de mai sus, cu mentiunea ca



pentru pacientii din subpopulatia F T1DZ, Cs crescutd a fost detectatd de
asemenea ca factor de risc pentru MP (6,3 mg/dl in grupul S vs 8,1 mg/dl in
grupul D; p = 0,009).

Relatiile dintre BUN si ceilalti factori de risc studiati pot fi sistematizate
astfel:

- comune pentru ambele subgrupuri principale (F si M): relatie de tip
antagonic cu Vin (peste 60 de ani);

- pentru subgrupul F: relatie sinergica cu PT redusd (sub 6 g/dl); relatie
sinergica cu AM (HCOsa de aproximativ 15 mEq/l); relatie antagonica cu Ht (sub
24%);

- pentru subgrupul M: relatie antagonicd cu hipoalbuminemia (sub 3,2
g/dl); relatia antagonicd cu AM (HCOsa de aproximativ 13 mEq/l); relatie
antagonica cu P (peste 6,5 mg/dl); relatie sinergica cu TGO (peste 40 U/1).

Aceste date, care permit afirmatia ca tulburarile metabolice complexe
caracteristice asocierii dintre diabetului zaharat si IRC (manifestate prin
cresterea BUN) sunt mai importante in determinarea MP la pacientii diabetici
initiati pe dializa decdt gradul de alterare a functiei renale (cuamtificat prin Cs §i
RFGe) nu au fost pdana in prezent mentionate in literatura de specialitate to pot
constitui o ipoteza de lucru pentru studii viitoare. Aceste rezultate aduc de
asemenea date noi in chestiunea relativ controversata in literatura a momentului
optimsi a criterilor de initiere a dialize: este posibil ca statusul metabolic (aportul
vs rata de catabolism proteic, AM, anemia, hiperfosfatemia, etc.) al pacientilor
diabetici la momentul initierii dializei sa fie mai semnificativ pentru prognosticul

pe termen scurt al acestora comparativ cu functia renala restanta.

4.7. Sindromul anemic

In prezentul studiu, pentru cei 788 de pacienti diabetici initiati pe dializa
valorile medii ale parametrilor sindromului anemic au fost: Hb 8,45 g/dl + 1,9
g/dl; Ht 25,3% =+ 5,8%. Pentru principalele subgrupuri studiate nu au fost
constatate diferente semnificative statistic comparativ cu aceste valori, desi
pacientii de sex feminin au avut valori mai mici (Hb 8,2 g/dl + 1,8 g/dl; Ht 24,8%
+ 5,6%), 1ar pacientii de sex masculin au avut valori mai mari comparativ cu

aceeasi medie generald (Hb 8,6 g/dl = 2 g/dl; Ht 25,7% + 6%). Aceste date



confirmd datele din literaturd conform carora anemia este mai severa la sexul
feminin pentru acelasi grad de deteriorare a functiei renale.

Dupa calcularea coeficientilor de corelatie (Pearson) s-a observat ca pentru
pacientii de sex masculin corelatia directa dintre Hb si Ht este mai puternica (r =
0.98) comparativ cu pacientii de sex feminin (r = 0,78); aceasta dovedeste ca, in
timp ce pentru primii anemia este normocromd si normocitara (determinata
exclusiv de deficitul de eritropoietind), pentru sexul feminin exista abateri de la
aceasta regula, care pot avea la origine deficite nutritionale (Fe, proteine, acid
folic, vitamina B;», etc.).

Severitatea anemiei este factor de risc pentru MP la pacientii diabetici
initiati pe dializa din lotul studiat (N = 788), valorile parametrilor studiati fiind
semnificativ diferite la grupul D comparativ cu grupul S: Hb 8,1 g/dl vs 8,6 g7dl
(p = 0,01); Ht 24% vs 25,8% (p < 0,001). De asemenea, anemia a fost factor de
risc pentru MP pentru urmatoarele subgrupuri de pacienti:

- subgrupul F: Ht 23,2% vs 25,8% (p = 0,007);

- subgrupul T2DZ: Hb 8,1 g/dl vs 8,7 g/dl (p = 0,01).

Nu au fost detectate diferenta semnificative ale valorilor parametrilor
sindromului anemic intre grupurile D si S pentru pacientii de sex masculin
(subgrupul M). Aceasta diferentd legatd de sexul pacientilor, conform careia
anemia este mai severa si este factor de risc pentru MP la sexul feminin, pare a fi
determinatd de factori nutritionali (denutritie proteicd de aport mai severa la sexul
feminin).

Parametrii sindromului anemic sunt de asemenea factori de risc pentru MP
pentru pacientii diabetici din urmatoarele subpopulatii ale subgrupului F (valorile
sunt redate ca medii pentru grupul D comparativ cu grupul S):

- subpopulatia F T2DZ: Ht 23,2% vs 25,7% (p = 0,005);

- subpopulatia F HD: Ht 23% vs 26% (p = 0,007).

Asocierile dintre severitatea anemiei si alti factori de risc pentru MP
(constatate pentru pacientii de sex feminin) au fost legate de asemenea de factori
cu semnificatie nutritionald: BUN, AM si PT.

Datele din prezentul studiu aduc argumente in favoarea ipotezei cad
gravitatea mai mare a anemiei, precum §i rolul specific al acesteia ca factor de
risc pentru MP la pacientii diabetici de sex feminin initiati pe dializa sunt

"modulate"” de malnutritia proteica (de aport) asociata. Aceste relatii nu sunt



mentionate in literatura de specialitate i pot constitui punctul de pornire pentru

un studiu prospectiv.

4. 8. Tulburarile metabolismului fosfo-calcic (MFC)

Pentru lotul de 788 de pacienti diabetici initiati pe dializd din prezentul
studiu valorile medii ale parametrilor MFC au fost urmatoarele: Ca 8,1 mg/dl +
1,1 mg/dl; P 5,9 mg/dl £2 mg/dl; Ca*P 47,8 + 15,7. Pentru subgrupurile principale
nu au fost constatate diferente semnificative ale valorilor parametrilor MFC.

Valorile Ca au fost sub limitele normale, in jurul mediei de 8 mg/dl, ceea
ce este diferit de rezultatele din literatura, care consemneaza in general tendinta la
hipercalcemie; explicatia probabild a acestei diferente este lipsa terapiei cu
calcitriol in perioada de predializa la pacientii din lotul studiat.

Valorile P au fost crescute moderat, situandu-se intre 6 si 7 mg/dl pentru
subgrupurile M, T2DZ si DP, ceea ce poate fi asociat cu riscul cardiovascular
crescut; aceste date completeaza rezultaele din literaturd privind asocierea dintre
hioperfosfatemie si sexul masculin. Datoritd modificarilor cu sens opus ale Ca si
P, produsul Ca*P s-a incadrat in limite normale pentru subgrupurile principale
studiate.

Dupa calcularea coeficientilor de corelatie (Pearson) au fost obtinute
urmatoarele rezultate semnificative (p < 0,01): pentru pacientii din subgrupul M, P
a fost direct corelat cu BUN (r = 0,56) si cu Cs (r = 0,55); pentru pacientii din
subgrupul T2DZ, P a fost de asemenea direct corelat cu BUN (r = 0,57); pentru
pacientii din subgrupul DP, P a fost corelat cu BUN (r = 0,55)sicupH (r = -
0,54). Corelatia directd dintre P si BUN se poate explica prin dependenta lor
comund de aportul proteic din dieta; corelatia directa dintre P si Cs este probabil
rezultatul mecanismului de eliminare renala a P, dependent de RFG; corelatia
inversa dintre P si pH este efectul eliberdrii P din os sub actiunea AM (scaderea
pH).

S-a constatat ca hipocalcemia (sub 7,8 mg/dl) si hiperfosfatemia (peste 6,4
mg/dl) sunt factori de risc pentru MP a pacientilor diabetici initiati pe dializa: Ca
7,8 mg/dl vs 8,2 mg/dl, p = 0,003; P 6,4 mg/dl vs 5,9 mg/dl, p = 0,01. Dintre
subgrupurile principale aceleasi modificari ale parametrilor MFC sunt factori de

risc pentru: subgrupul M (P 6,7 mg/dl vs 5,9 mg/dl; p< 0,001); subgrupul T2DZ:



(Ca 7,7 mg/dl vs 8,1 mg/dl; p = 0,002); subgrupul HD (Ca 7,8 mg/dl vs 8,2
mg/dl, p = 0,005; P 6,4 mg/dl vs 5,6 mg/dl, p = 0,008).

Pentru subpopulatiile din cadrul subgrupurilor principale au fost detectate
urmatoarele diferente semnificative ale valorilor parametrilor MFC pentru grupul
D comparativ cu grupul S: subpopulatia M T2DZ (Ca 7,7 mg/dl vs 8,2 mg/dl; p =
0,008); subpopulatia M HD (P 6,7 mg/dl vs 5,6 mg/dl; p = 0,004); subpopulatia
M DP (P 7,4 vs 6,2 mg/dl; p = 0,008).

Relatiile dintre efectul tulburarilor MFC ca factor de risc pentru MP
(pentru subgrupul M) si alti factori de risc au fost urmatoarele:

- relatie antagonicd a P cu BUN (peste 100 mg/dl);

- relatie antagonica a P cu pH (sub 7,24);

- relatia antagonica a P s1 Ca*P cu Vin (peste 60 de ani);

- relatie antagonica a P cu hipoalbuminemia (sub 3,1 g/dl);

- relatia sinergicd a Ca si P cu TGO (peste 40 U/1).

Din aceste date rezulta ca tulburarile MFC (in special hiperfosfatemia) au
efect de factor de risc pentru MP numai pentru pacientii de sex masculin si pentru
subpopulatiile din cadrul acestui subgrup, cu exceptia subpopulatiei M T1DZ.
Aceasta diferenta legata de sexul pacientilor diabetici,ca si relatiile existente
intre hiperfosfatemie si markerii complexului malnutritie — inflamatie (BUN,
albuminemie) la aacesti pacienti, date care nu au fost gasite in literatura de

specialitate, pot avea valoarea unor ipoteze de lucru pentru studii viitoare.

5. CONCLUZII

In prezenta lucrare au fost sudiate particularititile epidemiologice,
patogenetice clinice si evolutive ale pacientilor diabetici cu IRC terminala, initiati
pe dializa. Pentru acest scop au fost analizate date provenind de la 788 de pacienti
diabetici care au fost initiati pe dializa in cadrul Centrului de dializa al IDNBM
"N. Paulescu" din Bucuresti intr-o perioada de 10 ani, intre ianuarie 1996 si
decembrie 2005. Pacientii au fost clasificati in subgrupuri si in subpopulatii, pe
baza a trei criterii "naturale": sexul, tipul diabetului si metoda de dializa la initiere.

Avand in vedere conventia general acceptatd ca MP (in primelse 12
saptdmani dupa initierea dializei) nu este legata de dializa ci de starea pacientului

la initierea acesteia (deci constituie o componentd a sindromului IRCT), am pus



accentul pe detectarea factorilor de risc pentru MP in cadrul parametrilor clinici si
biologici studiati.

In final a fost aplicatd regresia logistica multipla pentru cele doua grupuri
(D si S), in urma careia au fost calculate scorurile de discriminare, care permit
explicarea clasificarii in functie de factorii de risc detectati si predictia evolutiei
pacientilor in momentul initierii dializei (cu o probabilitate a corectitrudinii

clasificarii calculata).

5.1. Caracterizarea generald a lotului studiat

1.Lotul studiat in prezenta lucrare a fost compus din 788 de pacienti
diabetici, ale caror caracteristici epidemiologice medii la initierea dializei au fost:

- varsta medie la initierea dializei (Vin): 55,8 ani + 13,6 ani; minimum 18
ani; maximum 87 ani;

- varsta de debut a diabetului zaharat: 39,9 ani + 16,8 ani;

- durata diabetului zaharat: 15,7 ani + 8,4 ani;

- durata medie a dializei: 63,8 saptamani.

2. MP a pacientilor diabetici initiati pe dializd a fost consemnatd in
prezentul studiu la 237 de pacienti (30%, grupul D), proportie care este de 2,5 — 3
ori mai mare comparativ cu datele din literatura, atat cu cele referitoare la pacienti
diabetici cat si nediabetici.

Aceastd diferentd este determinatd in cea mai mare masurd de initierea
tardiva (IT) a dializei, care s-a Inregistrat la 64.6% dintre pacienti (comparativ cu
20 — 25% 1n literaturd); riscul relativ (RR) pentru MP asociat cu IT la pacientii din
prezentul studiu a fost de 2,2 (p< 0,001), usor mai mare decat in datele publicate
pentru pacientii nediabetici (RR = 1,5 - 1,8).

Principala cauza a IT a fost trimiterea tardivd pentru consultul nefrologic:
81% dintre cazurile IT.

3. Vin medie pentru lotul studiat a fost direct corelata cu varsta medie de
debut a DZ (r = 0,82), ceea ce presupune o durata medie aproximativ constanta
intre debutul DZ si aparitia IRC terminale (de aproximativ 15 — 16 ani); acesta
este un argument in favoarea bolii renale diabetice ca fiind principala etiologie a
IRC la pacientii diabetici.

Vin mai inaintatd este un factor de risc pentru MP la pacientii din lotul

studiat (59,1 ani vs 54,4 ani; p< 0,001), iar efectul sdu ca factor de risc poate fi



influentat (sinergic, respectiv antagonic) de factori care sunt legati direct sau
indirect de statusul metabolismului proteic: BUN (sub 80 mg/dl sau peste 100
mg/dl); AM (HCOsa peste 18 mEq/1 sau sub 15 mEq/l) si albuminemie (peste 3,5
g/dl sau sub3,25 g/dl).

4. Starea de nutritie a pacientilor diabetici la initierea dializei a fost relativ
bund, conform parametrilor antropometrici: IMC 25,6 kg/m*=+ 4,6 kg/m*; minima
15,6 kg/m? ; maxima 53,6 kg/m?.

Parametrii caracteristici metabolismului proteic au avut urmatoarele valori
medii: albuminemia: 3,3 g/dl + 0,68 g/dl; PT: 6,35 g/dl + 0,79 g/dl. Aceste valori
se situeazd in domeniul hipoalbuminemiei dar sunt normale pentru PT, ceea ce
poate insemna ca hipoalbuminemia este determinatd mai probabil de inflamatie
(inhibarea sintezei) decét de denutritie proteica de aport.

Ambii parametri de mai sus sunt factori de risc pentru MP a pacientilor
diabetici dializati, valorile medii fiind semnificativ diferite pentru grupurile D vs
S: albuminemia 3,1 g/dl vs 3,4 g/dl (p< 0,001); PT 6 g/dl vs 6,5 g/dl (p = 0,007).

Relatiile dintre hipoalbuminemie si alti factori de risc au fost: antagonice
cu Vin (peste 60 de ani).

5. Acidoza metabolica (AM) a fost descrisa la pacientii diabetici initiati pe
dializa: HCOsa 17,7 mEq/1 = 5,8 mEq/l; pH 7,28 &+ 0,11. Chiar daca aparent este
vorba despre o formd usoara (stadiu incipient), studiul prezent a demonstrat ca
alterarea echilibrului acido-bazic ar putea avea o pondere mare in evolutia
pacientilor diabetici initiati pe dializa, atat per se cat si datoritd interactiunilor
complexe cu ceilalti factori de risc metabolici. Aceste date confirma si
completeazd rezultatele acelor studii din literaturd care sustin necesitatea
mentinerii prin terapie a unui echilibru acido-bazic riguros la pacientii dializati
(HCOsa de peste 22 mEq/I1, chiar de 26 mEq/1).

AM este factor de risc pentru MP pentru pacientii diabetici din lotul
studiat, cu o severitate semnificativ mai mare la grupul D comparativ cu grupul S:
HCOsa 15,3 mEqg/l vs 18,7 mEq/l (p< 0,001); pH 7,24 vs 7,30 (p< 0,001).

Efectul AM ca factor de risc pentru MP a fost influentat de relatiile cu
ceilalti factori de risc: relatii antagonice cu Vin (peste 60 de ani); relatii
antagonice cu hipoalbuminemia (sub 3,1 g/dl).

6.Paramerii sindromului de retentie azotatd si ai functiei renale restante

studiati In prezenta lucrare au fost BUN, Cs si RFGe (estimatd prin formula



MDRD). Valorile medii pentru lotul studiat au fost: BUN 82,7 mg/dl + 36,8
mg/dl; Cs 7,1 mg/dl £ 2,7 mg/dl; RFGe 9,3 ml/min 5,9 ml/min.

Intre BUN si Cs a fost detectatd o corelatie directd relativ slaba (r = 0,52),
ceea ce ar putea fi consecinta unei determinari mai complexe a BUN la pacientii
diabetici cu IRC terminald (in afard de reducerea fiunctiei renale) comparativ cu a
Cs. Aceasta ipoteza este intdrita de faptul cd BUN este factor de risc pentru MP la
pacientii din lotul studiat (77,9 mg/dl la grupul D vs 99,8 mg/dl la grupul S; p<
0,001), in timp ce Cs si RFGe nu au valori semnificativ diferite intre grupurile D
si S. In acest context se poate afirma ci tulburirile metabolice complexe asociate
DZ de lunga durata si IRC sunt mai importante in determinarea MP decat nivelul
de alterare a functiei renale la initierea dializei.

BUN a prezentat o relatie de tip antagonic cu Vin, explicabilda prin
cresterea ratei de catabolism proteic odata cu varsta.

7. Parametrii sindromului anemic studiati au fost Hb si Ht. Valorile medii
ale acestora pentru pacientii din lotul studiat au fost: Hb 8,45 g/dl = 1,9 g/dl; Ht
25,3% + 5,8%.

Anemia este factor de risc pentru MP a pacientilor diabetici initiati pe
dializa, cei doi parametri avand valori semnificativ mai mici in grupul D
comparativ cu grupul S: Hb 8,1 g/dl vs 8,6 g/dl (p = 0,01); Ht 23,2% vs 25,4% (p
= 0,007); se poate observa ca dintre acesti doi parametri Ht este aparent mai
sensibil pentru detactarea riscului de MP comparativ cu Hb.

8.Parametrii metabolismului fosfo-calcic (MFC) studiati au fost Ca, P si
produsul Ca*P. Valorile medii ale acestor parametri pentru lotul studiat au fost:
Ca 8,1 mg/dl + 1,1 mg/dl; P 5,9 mg/dl £2 mg/dl; Ca*P 47,8 + 15,7.

Dintre tulburarile MFC, hipocalcemia (7,8 mg/dl la grupul D vs 8,2 mg/dl
la grupul S; p = 0,003) si hiperfosfatemia (6,4 mg7dl la grupul D vs 5,9 mg/dl la
grupul S) sunt factori de risc pentru MP a pacientilor diabetici initiati pe dializa in
prezentul studiu.

La pacientii diabetici din lotul studiat prezenta hipocalcemiei (un aspect
relativ neobisnuit la initierea dializei) poate fi expresia deficitului sever de
viatmina D, precum si a lipsei terapiei de substitutie cu calcitriol in perioada de
predializd. Hiperfosfatemia este in schimb un factor de risc cunoscut pentru
mortalitatea pacientilor dializati, datoritd riscului cardiovascular (calcificari

vasculare).



9. Aplicarea regresiei logistice multiple lotului de pacienti studiat pentru
discriminarea intre grupurile D si S a rezultat in doud modele posibile:

a) Primul model are avantajul unui numar mai mare de pacienti inclusi (N
= 354), al simplitatii si a explicat in proportie de 86% clasificarea pacientilor in
grupurile D si S, prin trei variabile: BUN, albuminemia si Vin; probabilitatea de
corectitudine a clasificarii prin acest model este de aproximativ 25% pentru grupul
D si de 98% pentru grupul S.

Ecuatiile de calcul a scorurilor de discriminare, care permit predictia
clasificarii unui pacient nou sunt:

0,054 X BUN + 6 X Alb + 0,31 X Vin — 23,5, pentru grupul D;

0,032 X BUN + 6,8 X Alb + 0,28 X Vin — 20,6, pentru grupul S.

Din marimea coeficientilor atasati variabilelor in aceste formule se poate
deduce ca albuminemia este cel mai important parametru pentru predictie.

b) Cel de-al doilea model are avantajul unei probabilitdti mai bune de
corectitudine a clasificarii (40% pentru grupul D si 95% pantru grupul S). Acest
model este in schimb mai putin fiabil, deoarece a inclus numai 168 de pacienti,
mai complicat si dificil de aplicat in practica deoarece cuprinde opt variabile. El
poate deveni insa util pe masura cresterii cantitatii de date disponibile si pentru
studii viitoare.

Din datele de mai sus se poate constata cd, indiferent de variabilele incluse
in modelele de regresie logistica, probabilitatea de corectitudine a clasificarii este
aproape absolutd pentru grupul S si relativ mica pentru grupul D; aceasta
constatare poate fi un argument pentru determinarea mult mai complexa a MP
comparativ cu supravietuirea la 12 saptdmani dupa initierea dializei. Altfel spus,
este posibil ca cele doua concepte sa nu aibd o determinare ,,in oglinda”, respectiv
ca unele variabile sd fie semnificative pentru MP si altele (mai putine ca numar)
pentru supravietuire. Aceasta ipoteza deschide astfel discutia asupra ponderii
relative a parametrilor studiati pentru evolutia pacientilor §i poate constitui un

domeniu important pentru cercetari viitoare.

5.2. Particularitatile IRCT asociate cu sexul pacientilor diabetici

Pentru analiza relatiei dintre MP si sexul pacientilor diabetici initiati pe
dializa, grupul de studiu a fost impartit in doua subgrupuri principale: subgrupul F

(pacientii de sex feminin) si subgrupul M (pacientii de sex masculin). In conceptia



initiala a studiului am considerat cd sexul pacientilor este cel mai semnificativ
criteriu de clasificare, deoarece este cel mai natural (nu este susceptibil de
erori).In continuare, toate procedurile statistice au fost aplicate pentru aceste
subgrupuri, iar rezultatele au fost comparate cu cele ale intregului lot si intre cele
doua subgrupuri.

Subgrupul F a fost constituit din 335 de pacienti (42,5%) iar subgrupul M
din 453 de pacienti (57,5%); proportia mai mare a pacientilor de sex masculin in
cadrul pacientilor initiati pe dializa, inclusiv diabetici, confirma in general datele
din literatura.

1. Din datele prezentate a rezultat ca sexul feminin poate fi considerat in
sine un factor de risc pentru MP la pacientii diabetici initiati pe dializa (RR =
1,45;p = 0,016).

Excesul de risc pentru MP se pastrezd pentru pacientii de sex feminin cu
T2DZ comparativ cu pacientii de sex masculin cu T2DZ (RR = 1,56; p = 0,02);
de asemenea, sexul feminin constituie un factor de risc pentru MP puternic
semnificativ in cazul pacientilor diabetici initiati pe DP (RR = 3,11; p = 0,002).
In acelasi timp, nu a fost detectat un exces de risc pentru MP la pacientii diabetici
de sex feminin cu T1DZ si la cei initiati prin HD.

Datele existente in literatura de specialitate consemneaza un RR de
mortalitate mai mare pentru pacientii de sex feminin, unele studii atribuind acest
risc unor ,,dezavantaje” socio-economice. Completarile aduse acestor date de
catre prezentul studiu, referitoare la pacientii diabetici de sex feminin cu T2DZ si
la cei initiati prin DP ar putea intari aceastd ipotezd, deoarece se referd la
pacienti cu varsta mai inaintata (T2DZ) si respectiv cu DP (care are o
,,componenta”’ sociald mai importanta).

Totusi, asa cum se va ardta in continuare, aceasta ipoteza trebuie discutata
in contextul unor particularititi metabolice complexe care determina riscul de MP.

2. Initierea tardiva (IT) a dializei a fost mai frecventa la pacientii de sex
masculin comparativ cu cei de sex feminin (67,7% vs 60,3%; p = 0,01), iar
riscul de MP asociat cu IT a fost mai mare tot pentru sexul masculin (RR = 2,9
vs 1,8). Aceasta diferenta statistica rezulta din faptul ca majoritatea pacientilor IT
au fost cei initiati in nurgentd pe HD, iar la acesti pacientt RR de MP a fost
semnificativ mai mare pentru sexul masculin (RR = 6,66), comparativ cu sexul

feminin (RR = 2.5) si cu RR pentru intregul lot studiat (RR = 4,26). Se poate



deci afirma ca pentru sexul masculin riscul de MP la initierea dializei este
specific legat de initierea dializei in urgentd, prin HD; aceastd particularitate
este posibil datorata comorbiditatilor cardiovasculare severe.

3. Vin este factor de risc pentru MP la ambele sexe, insa corelatia directa
dintre Vin si varsta la debutul DZ este semniifcativ mai puternica la sexul feminin
(r = 0,82) comparativ cu sexul masculin (r = 0,56); aceasta diferentd poate fi
transcrisa ca o predictibilitate mai mare la pacientii de sex feminin comparativ cu
cei de sex masculin a aparitiei IRC terminale dupa o anumitd durata de evolutie a
DZ.

Altfel spus, este posibil ca la sexul feminin IRC terminala sa fie
determinata intr-o mdsura mai mare de boala renala diabetica, pe cand la
pacientii de sex masculin etiologia IRC sa fie mai complexa (nefropatie
hipertensiva, glomerulonefrite cronice, etc.). Aceasta ipoteza este Intdritd si de
faptul ca la pacientii de sex feminin efectul Vin ca factor de risc pentru MP a fost
"modulat" de gradul de echilibrare metabolicad a DZ (HbAlc: 7% pentru grupul S
vs 8,7% pentru grupul D; p = 0,004), in timp ce pentru pacientii de sex masculin
efectul Vin a fost sinergic cu factori de risc cardiovasculari (P: 5,7 mg/dl la grupul
S vs 6,7 mg/dl la grupul D, p = 0,004; produsul Ca*P: 46 la grupul S vs 55 la
grupul D, p = 0,007), respectiv de severitatea IRC (Cs: 6,8 mg/dl la grupul S vs
8,1 mg/dl la grupul D, p = 0,008).

Determinarea precisa a etiologiei IRC la pacientii diabetici, plecind de la
aceastd ipoteza, necesitd un studiu care sd coroboreze datele clinice cu cele
anatomo-patologice (punctie-biopsie renald). Aceasta problema este controversata
in literatura de specialitate si este de mare actualitate Tn contextul cresterii
"explozive" a incidentei si prevalentei IRC asociate cu DZ.

4. Analiza parametrilor statusului nutritional (albuminemia si proteinemia
totald) a demonstrat de asemenea existenta unor diferente importante legate de
sexul pacientilor diabetici. Astfel, pentru pacientii de sex masculin
hipoalbuminemia este factor de risc pentru MP (3,1 g/dl vs 3,4 g/dl; p = 0,004),
in timp ce pentru pacientii de sex feminin acelasi rol este detinut de scaderea PT
(6 g/dl vs 6,5 g/dl; p = 0,007).

Dat fiind faptul c@ hipoalbuminemia pacientilor dializati este marker al
MPC de tip II (inflamatorie), pe cand scaderea PT este in special marker de

reducere a aportului proteic (MPC tip I, neinflamatorie), este posibil ca tipul de



malnutritie proteica sa fie diferentiat astfel la cele doua sexe la pacientii diabetici
inifiati pe dializd. In sprijinul acestei ipoteze vin si datele legate de faptul ci la
pacientii de sex feminin efectul de factor de risc al malnutritiei este asociat cu
factori de risc legatide aportul proteic (BUN, AM si potasemia), pe cand la
pacientii de sex masculin efectul de factor de risc al hipoalbuminemiei este asociat
cu markeri inflamatori (TGO si feritinamia crescute).

Faptul ca malnutritia protein — calorica are probabil patogeneza diferita
pentru cele doua sexe la pacientii diabetici initiati pe dializa este important din
punct de vedere conceptual si dinpunct de vedere clinic (consecinte terapeutice).

5. AM este un factor de risc pentru MP la pacientii diabetici de ambele
sexe, Insd parametrii studiati au prezentat o gravitate mai mare a acidozei
metabolice la pacientii de sex feminin comparativ cu media generald si cu
pacientii de sex masculin.

AM este factor de risc pentru MP la subpopulatia F T1DZ (HCOsa 14,6
mEq/l la grupul D vs 18,8 mEq/l la grupul S; p = 0,006), dar nu si pentru
subpopulatia M TIDZ; in schimb, AM este factor derisc pentru MP Ia
subpopulatia M HD (HCOsa 15,6 mEq/l la grupul D vs 18,3 mEq/1 la grupul S),
dar nu si la subpopulatia F HD.

Pentru subgrupul F efectul AM ca factor de risc pentru MP este influentat
de PT si Ht, iar pentru subgrupul M acelasi efect este influentat de P; aceste date
confirma relatiile detectate pentru parametrii statusului nutritional.

6. Dintre parametrii sindromului de retentie azotatd (si ai functiei renale
restante), RFGe (7,7 ml/min vs 9,8 ml/min; p < 0,01), si Cs (6,6 mg/dl vs 7,4
mg/dl; p = 0,13, NS), au avut valori mai mici pentru pacientii de sex feminin
comparativ cu cei de sex masculin, deci se poate afirma ca pacientii diabetici de
sex feminin au fost initiati pe dializa avand un grad de deteriorare a functiei renale
mai sever, in timp ce valorile mai mici ale creatininemiei pot fi explicate prin
masa musculard mai redusa. RFGe si Cs nu au fost detectati ca factori de risc
pentru MP la pacientii diabetici initiati pe dializa

BUN constituie factor de risc pentru MP pentru pacientii diabetici de
ambele sexe, insa efectul acestui parametru ca factor de risc a fost influentat la
pacientii de sex feminin de parametri asociati cu aportul nutritional (AM, PT,
Ht), pe cand la pacientii de sex masculin aceste asocieri au fost cu parametri

sugestivi pentru inflamatie (hipoalbuminemia si TGO).



7.Valorile parametrilor sindromului anemic au aratat o severitate mai mare
a anemiei la pacientii diabetici de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin,
atat pentru Hb (8,2 g/dl vs 8,6 g/dl) cat si pentru Ht (24,8% vs 25,7%).

Corelatia directa dintre Hb s1 Ht a fost mai puternica pentru pacientii de
sex masculin (r = 0,98) decat pentru cei de sex feminin (r = 0,78). Aceasta
diferentd poate proveni din faptul ca pentru pacientii de sex masculin anemia este
produsa practic exclusiv prin deficitul de Epo (deci este normocromd §i
normocitara), in timp ce la pacientii de sex feminin in etiopatogeneza anemiei
intervin diferiti factori nutritionali (deficit de Fe, acid folic, etc.), factori care pot
provoca hipocromie sau/si micro-macrocitoza §i altera astfel corelatia Hb — Ht.
Aceasta ipoteza completeaza concluzia de mai sus conform céreia la pacientii de
sex feminin este prezentd MPC de aport.

Anemia constituie factor de risc pentru MP la pacientii diabetici de sex
feminin (Ht 23,2% la grupul D vs 25,8% la grupul S; p = 0,007); de asemenea,
anemia este factor de risc pentru unele dintre subpopulatiile din cadrul
subgrupului F: subpopulatia F T2DZ (Ht 23,2% la grupul D vs 25,7% la grupul S;
p = 0,005) si subpopulatia F HD (Ht 23% la grupul D vs 26% la grupul S; p =
0,007). In schimb, anemia nu este factor de risc pentru pacientii diabetici de sex
masculin si nici pentru subpopulatiile din cadrul acestui subgrup. Aceastd
diferenta semnificativa permite ipoteza ca gravitatea anemiei ca factor de risc
pentru MP la pacientii diabetici este data de componenta nutritionala a acesteia
si nu de IRC.

Relatiile dintre parametrii sindromului anemic si ceilalti factori de risc
(AM, PT, BUN) confirma interactiunile metabolice complexe care determina
riscul pentru MP la pacientii diabetici de sex feminin.

8.Parametrii MFC studiati (Ca, P si Ca*P) au avut valori medii
asemanatoare pentru cele doud sexe la pacientii diabetici initiati pe dializa:
modificarile patologice constatate au fost hipocalcemia (de aproximativ 8 mg/dl)
si hiperfosfatemia (peste 6 mg/dl).

Tulburarile MFC nu sunt factori de risc pentru MP la pacientii diabetici de
sex feminin initiati pe dializd; pentru pacientii de sex masculin in schimb
hiperfosfatemia este un factor de risc pentru MP (P 6,7 mg/dl la grupul D vs 5,9
mg/dl la grupul S; p<0,001).



De asemenea, hiperfosfatemia constituie factor de risc pentru MP la unele
dintre subpopulatiile subgrupului M: subpopulatia M HD (P 6,7 mg/dl la grupul D
vs 5,6 mg/dl la grupul S; p = 0,004) si subpopulatia M DP (P 7,4 la grupul D vs
6,2 mg/dl la grupul S;p = 0,008). Hipocalcemia este factor de risc pentru MP la
subpopulatia M T2DZ (Ca 7,7 mg/dl la grupul D vs 8,2 mg/dl la grupul S; p =
0,008).

Datele de mai sus completeazd datele existente in literaturd, conform
carora hiperfosfatemia este mai frecventd la pacientii dializati de sex masculin,
inclusiv la pacientii diabetici §i este asociatd cu risc de mortalitate
cardiovasculara.

Efectul hiperfosfatemiei ca factor de risc pentru MP la pacientii de sex
masculin a fost influentat de factori de risc asociati cu aportul dietetic de proteine
(AM si BUN), respectiv cu sindromul inflamator (hipoalbuminemia si TGO).

9. In urma aplicirii regresiei logistice multiple pentru cele doua subgrupuri
F si M au rezultat doud modele diferite.

a) Pentru pacientii din subgrupul F (sex feminin) modelul de regresie
logistica a inclus patru variabile: Vin, albuminemia, calcemia (Ca) si bicarbonatul
plasmatic actual (HCOsa). Acest model explica includerea (clasificarea)
pacientilor de sex feminin intr-unul dintre cele doud grupuri in proportie de 76%.

Numarul total al subiectilor inclusi in acest model a fost de 163;
probabilitatea de corectitudine a clasificarii au fost de 31,5 % pentru grupul D si
de 92 % pentru grupul S.

Ecuatiile de discriminare rezultate au fost urmatoarele:

0,63 X HCOsa + 0,39 X Vin + 4,1 X Ca + 6,15 X Alb — 42,2, pentru
grupul D;

0,77 X HCOsa + 0,35 X Vin + 4,56 X Ca + 7 X Alb — 47,3, pentru grupul

b) Pentru pacientii din subgrupul M (sex masculin) modelul de regresie
logisticd a inclus patru variabile: albuminemia, azotul ureic sanguin (BUN),
bicarbonatul plasmatic (HCOsa) si transaminaza glutamico-oxaloacetica (TGO).
In acest model clasificarea in grupurile D si S pentru pacientii de sex masculin

este explicatd in proportie de aproximativ 79 %.



Numarul subiectilor inclusi in acest model a fost de 143; probabilitatea de
corectitudine a clasificarii au fost de 37,5 % pentru grupul D si de 99,2 % pentru
grupul S.

Ecuatiile de discriminare rezultate au fost urmatoarele:

7,8 X Alb + 0,09 X BUN + 0,72 X HCO; + 0,06 X TGO — 26,3, pentru
grupul D;

8,5 X Alb + 0,08 X BUN + 0,86 X HCO; + 0,02 X TGO — 27,2 , pentru
grupul S.



