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Introducere

Boala cronica de rinichi (BCR) este o problema de sanatate publica prin prevalenta mare
(intre 7 si 17,5% in rapoarte din America, Europa si Asia), prin costul ridicat al tratamentului
substitutiv al functiilor renale (TSFR) si al comorbiditatilor - in special al celor cardio-vasculare
- precum si din cauza caracterului asimptomatic al BCR pana in stadii avansate [1]. Boala
cronica de rinchi este un factor de risc important pentru bolile cardio-vasculare, se asociaza
frecvent cu Diabetul zaharat, iar pacientii pot necesita TSFR. De fapt, riscul complicatiilor
cardio-vasculare este mai mare decat cel al initieriit TSFR indiferent de gradul de reducere a
functiei renale. Noul sistem de clasificare a BCR are o structura tridimensionald care include
rata de filtrare glomerulard (RFG), albuminuria si etiologia BCR. Acesta oferd o dimensiune
mult mai exacta asupra prognosticului acestor pacienti. Pornind de la noua definitie a BCR ne-
am propus sd studiem epidemiologia BCR 1n Romania de la diagnostic la impactul asupra
supravietuirii.

Comparativ cu media europeand, in Roméania tratamentul prin hemodializa este dominant
(80% vs. 51%), iar transplantul renal este utilizat Intr-o proportie mult mai mica (13% vs. 41%)
[2]. Din punct de vedere al supravietuirii, pacientii transplantati renal au mortalitatea cea mai
micd, hemodializa si dializa peritoneald avand o supravietuire similar mai redusa. Costurile
economice ale metodelor de tratament substitutiv renal sunt diferite: hemodializa este cea mai
costisitoare, urmatad de dializa peritoneald si transplantul renal [3]. Alegerea de catre pacient
intre cele doud metode de dializa, hemodializa sau dializa peritoneald, pare sd fie influentata de
preferinta medicului nefrolog si de factorii macroeconomici [4]. Exista diferente notabile intre
tari privind raportul dintre cele doud metode de dializa si supravietuirea pacientilor. Mai mult,
diferenta de supravietuire intre HD si DP este Inca un subiect major de dezbatere in nefrologie,
deoarece ar putea influenta alocarea pacientilor la una dintre cele doud metode. Studii
observationale care au comparat supravietuirea pacientilor in cele doua modalitati de dializa au
evidentiat un avantaj pentru DP in primii 1-2 ani de tratament; insd, alte studii nu au aratat o
diferentd semnificativa supravietuire [5-11]. Un studiu randomizat ar fi modalitatea cea mai
bund de comparare a celor doud metode, dar tentativa unui astfel de studiu a esuat din cauza
inrolarii scazute si a lipsei de putere statistica [12]. In Romania, raportarea la Registrul Renal

Roméan (RRR) este obligatorie, iar Registrul monitorizeazd peste 95% din pacientii aflati in



dializd; acest lucru a permis realizarea unui studiu epidemiologic pentru determinarea
impactului metodei de dializa asupra supravietuirii.

In ceea ce priveste transplantul renal, conform RRR, numai 8% din pacientii care au
necesitat TSFR au fost transplantati in 2012 [2]. Cum nu toate centrele de transplant raporteaza
la RRR, supravietuirea acestor pacienti comparativ cu a celor aflati in dializa nu este cunoscuta.
De aceea, utilizand datele de la unul din cele mai mari centre de transplant din tara am studiat
factorii de risc asociati cu mortalitatea pacientilor transplantati comparativ cu a celor dializati.

In Romania, privatizarea sistemului de dializd a inceput in 2004 cu ajutorul Bancii
Mondiale. La acel moment toate serviciile de dializa erau asigurate de sistemul public, in cadrul
spitalelor. Numarul de aparate de dializd si de consumabile nu reusea sa satisfaca cererea in
crestere de TSFR, iar costurile asociate dializei erau diferite In functie de regiune. Dupa
privatizare, s-a constatat o crestere a numarului de centre de dializa, ceea ce a permis accesul la
serviciile de dializa a unui numar mai mare de pacienti. Astfel, ratele de incidentd si prevalenta
ale pacientilor ce au necesitat TSFR au crescut semnificativ: numarul de pacienti prevalenti a
crescut de la 6.034 in 2004 la 10.470 in 2012; rata de crestere a pacientilor incidenti in
2011/2006 a fost cea mai mare din Europa (+60%) [2]. Romania, cu o populatie de 20.121.641
si 14.879 pacienti aflati in tratament substitutiv al functiilor renale la 31 decembrie 2012, este a
saptea tara ca marime din Uniunea Europeand. Conform RRR, 88% din pacientii aflati in TSFR
erau tratati in centre private de dializa in 2012. Hemodializa este initiatd in spitalele publice
(non-profit), dupd care pacientul este transferat, la alegerea acestuia, intr-un centru privat
(pentru-profit). Majoritatea centrelor de dializa apartin unor companii multinationale; astfel, in
2012 erau patru firme care detineau 77% din piata de dializd din Romania [2]. Din moment ce
firmele care furnizeaza servicii de dializa sunt entitati de profit, diferente in practica medicala a
acestora pot exista, ceea ce poate influenta supravietuirea pacientilor. Astfel, un alt obiectiv
important al tezei de fatd a fost evaluarea impactului pe care firmele de dializa il au asupra

supravietuirii pacientilor hemodializati.



Studiul 1 - Boala cronica de rinichi in Romania

1. Obiective
1. Prevalenta Bolii cronice de rinichi in Romania;
2. Factorii de risc asociati Bolii cronice de rinichi;
3. Supravietuirea pacientilor cu Boald cronica de rinichi si factorii de prognostic negativ

asociati.

2. Materiale si metode
Studiul de fatd se bazeaza pe datele obtinute din programul national de evaluare a sanatatii

tuturor cetdatenilor din Romania; medicii de familie au examinat si au solicitat investigatii de
laborator la toti participantii dupa un protocol standardizat. Apoi, toate datele au fost centralizate
la nivel national si prelucrate statistic pentru determinarea starii de sdnatate a populatiei.

In acest studiu au fost utilizate datele colectate din Iasi (290.422 locuitori, al patrulea oras
ca marime din Romania). Informatii aditionale legate de evolutia pacientilor - internari si
mortalitate - pe o perioada de pana la cinci ani (2008-2013) au fost obtinute de la Casa Nationala
de Asigurari de Sanatate. Datele legate de initierea tratamentului substitutiv al functiilor renale
au fost furnizate de catre Registrul Renal Roman.

Din cele 176.586 de inregistrari existente au fost selectate numai acelea care apartineau
pacientilor cu varste peste 22 ani si care contineau toate datele clinice si paraclinice (creatinina
serica, proteinurie). Cohorta finala a inclus 26.831 de subiecti (Figura 1).

Formularul de examinare clinicd a inclus informatii legate de antecedentele
heredocolaterale si personale patologice (Diabet zaharat, boli cardio-vasculare, boli cu afectare
renald), statusul de fumator, greutate, indltime si starea clinica la momentul ludrii in evidenta.

Riscul de evenimente cardio-vasculare fatale a fost evaluat utilizand diagrama SCORE.
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Figura 1. Diagrama studiului

Cauzele de internare si de deces au fost grupate in: hipertensiune arteriald (110-115),
cardiovasculare (I1120-1199), infectioase (A00-B99), neoplazice (C00-C96), diabet zaharat
(E10-E14) si altele.

Boala cronica de rinichi a fost definitdi ca RFG estimatd <60mL/min 1,73m? sau
proteinurie mai mare de A2. Pacientii cu BCR au fost clasificati conform claselor de risc

KDIGO.



Datele legate de populatia generald a Romaniei au fost obtinute din raportul anual al
Institutului National de Statistica. Prevalenta BCR a fost ajustata pentru varsta, sex si domiciliu
conform ultimului recensdmant din Romania (2011).

Analiza statistica a fost efectuatd cu SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL) si Analyse-it
(Analyse-it Software, Ltd., Leeds, UK).

Variabilele discrete au fost prezentate ca procente, iar comparatiile au fost realizate cu
testul 2. Variabilele continue au fost prezentate ca medie sau mediana in functie de distributie,
iar comparatiile au fost efectuate cu testul Student T sau testul Kruskal-Wallis. Pentru analiza
de supravietuire a fost utilizatd metoda Kaplan-Meier, iar testul log-rank a fost folosit pentru
comparatii. Pentru analiza multivariatd a fost realizatd modelare statisticdi Cox (Cox
proportional hazard model) si regresie logisticd binomiald. Valoarea lui p<0,05 a fost

considerata semnificativ statistica.

3. Rezultate

Distributia subiectilor inclusi in studiul PNES a fost diferitd de cea a populatiei generale
din Romania. Astfel, participantii la studiu au fost intr-o proportie mai mare de sex feminin si
au provenit majoritar din mediul rural; grupa de varsta 22-49 de ani a fost minoritara, iar cea de

50-79 ani majoritara (Figura 2 si 3).

30,0%
25,0%
20,0% / \@'1%
18,3%
9 = NS|
15,0% ¥ 141%
== NHS
10,0%
5,4%
5,0% 1%
0,0% T T T T T T 1
22-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Figura 2. Distributia comparativa pe grupe de virsta intre cohorta studiata (programul national de
evaluare a stirii de sinitate NHS) si datele institutului national de statistica (INS)
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80

B INS
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Figura 3. Distributia comparativa pe sexe si domiciliu intre cohorta studiata (programul national de
evaluare a starii de sanatate - PNS) si datele institutului national de statistica (INS)

3.1. Prevalenta Bolii cronice de rinichi

Media varstei in populatia studiata a fost de 57 ani; 49% au fost de sex masculin. Mediana
eRFG a fost de 86 mL/min. Aproape jumatate din subiecti au avut Hipertensiune arteriald, numai
7% au avut Diabet zaharat. In ceea ce priveste Boala cronica de rinichi, aceasta a fost prezenti
la 13,5% dintre subiecti. In gupul pacientilor cu BCR, sexul feminin a fost predominant (66%
versus 49%). Sexul nu a fost asociat cu cu niciunul din factorii de risc pentru BCR, dar femeile
au fost mai in varstd decat barbatii (Tabel I).

Prevalenta ajustatd a BCR la populatia adultd a Romaéniei a fost de 10%. HTA a fost
prezenta in 42,9% din cazuri, iar DZ in proportie de 5,6%. Raportat la intreaga populatie adulta,

7,1% au fost hipertensivi cu BCR si numai 1,6% diabetici cu BCR (Figura 4).
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Tabel 1. Caracteristicile populatiei investigate

Total BCR(-) BCR(+) p

Nr. subiecti 26.831 23.198 3.633 (13,5%) -
(86,5%)

Varsta (ani) 57,0+15 55,3+15,1 67,8+12,1 0,05
Virsta >65 years (%) 32,5% 27,9% 61,5% <0,001
Sex (masculin; %) 49,1% 51,4% 34,5% <0,001
Domiciliu (rural; %) 51,9% 51,7% 58,0% <0,001
Fumatori (%) 15,9% 17,2% 7,8% <0,001
eGFR (mL/min) 86+19 90+16 58£16 0,05
IMC (kg/m?) 27,0+4,7 26,8+4,7 27,8+4,9 0,05
Obezitate (%) 23,2% 22,3% 28,6% <0,001
Diabet zaharat (%) 7,3% 7,1% 8,3% 0,009
Presiunea arteriali sistolica (mmHg) 136+21 135420 143+21 0,05
Presiunea arteriala diastolica (mmHg)  80+13 79+£12 84+£12 0,05
Hipertensiune arteriala (%) 45,8% 51,1% 74,3% <0,001
Presiunea pulsului (mmHg) 56+14 55+14 59+15 0,05
Boli cardio-vasculare (%) 10,6% 9,1% 20,1% <0,001
Neoplazii (%) 2,3% 2,2% 2,7% 0,06
Dializa (%) 0,1% 0,1% 0,2% 0,1
Mortalitate (%) 4.9% 4.7% 6,7% <0,001
Risc SCORE (puncte) 1[0; 1] 1[0; 1] 31[1; 3] <0,001

100% populatia adulta a
Romaniei

Figura 4. Prevalenta ajustata la populatia Romaniei a Bolii cronice de rinichi (BCR), Hipertensiunii
arteriale (HTA), Diabetului zaharat (DZ)
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Distributia claselor de eRFG este prezentatd in Figura 5; 9,7% au fost in clasele G3-G5
(eRFG<60mL/min). Numai 5,1% au avut proteinurie mai mare de 15mg/g creatinina (Figura

6).

50 - Clase eRFG (KDIGO)
45,1 45,3
40 -
30 -
%
20 -
10 - 7,7 >
B o= o«
0 I I I _ I 1 1
G1 G2 G3a G3b G4 G5  G3-G5

Figura 5. Prevalenta claselor de BCR in populatia studiati conform KDIGO

Clase de albuminurie (KDIGO)

100 - 94,9

80 -

60 -

%
40 -
20 -
4 1,1
0 - I .

Al A2 A3

Figura 6. Prevalenta claselor de albuminurie in populatia studiatd conform KDIGO
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Aproximativ 3,5% dintre pacientii studiati au avut eRFG mai mare de 60mL/min si proteinurie
mai mare de 15mg/g creatinind.Un numar estimat de 500.000 de pacienti apartin claselor de risc

moderata si ridicata KDIGO (Tabel II).

Tabel II. Prevalenta si numairul estimat de pacienti aflati in clasele de BCR in functie de eRFG si
albuminurie in populatia studiati; prevalenta si numarul estimat de pacienti a categoriilor de risc KDIGO

‘ Prevalenta Procent Numair estimat
Claselor de BCR
G1+A2-A3 0,7% 101.200
G2+A2-A3 2,8% 404.801
G3a 7,7% 1.113.202
G3b 1,6% 231.315
G4 0,2% 28.914
G5 0,1% 14.457
Categoriilor de risc KDIGO
Minim 86,9% 12.468.609
Mic 9,2% 1.316.303
Moderat 3% 437.177
Ridicat 0,9% 128.385

BCR Boala cronica de rinichi; KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

Pacientii cu BCR au fost mai in varsta: 66% au avut peste 65 de ani comparativ cu 49%
in cazul celor cu functie renald normal (Tabel I). Insi, cand factorii de risc pentru BCR au fost
analizati Tmpreuna cu varsta, prevalenta BCR a crescut cu varsta numai in cazul pacientilor cu
peste 70 de ani. Astfel, varsta inaintatd poate fi considerata ca factor de risc pentru BCR numai
in cazul subiectilor cu comorbiditati (Figura 7 si 8).

Din punct de vedere social, pacientii cu BCR au un loc de munca si sunt casatoriti intr-o
proportie semnificativ mai mica decét cei cu functie renald normala (22 versus 44% si 68 versus

78%, respectiv). Mai mult, domiciliul acestora este mai frecvent in mediul rural (Figura 9).
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Figura 7. Distributia populatiei studiate pe grupe de varsta si sex
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de risc
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Figura 9. Comparatie intre pacientii cu Boala cronici de rinichi (BCR+) si cei cu functie renald normala
(BCR-) din punct de vedere al statului social

Pacientii cu BCR au avut IMC mai mare si au fost obezi intr-o proportie mai mare; dar,
cum asocierea dintre obezitate si factorii de risc pentru BCR a fost de doud ori mai mare la
pacientii cu BCR decat la cei cu functie renald normala (OR 2,1 (95% IC 1,8-2,6)),
probabilitatea ca obezitatea izolatd sa reprezinte un factor de risc pentru BCR este mica. Mai
mult, in toatd populatia studiata, obezitatea a fost asociatd cu Diabetul zaharat, Hipertensiunea
arteriald si bolile cardio-vasculare. Riscul pentru DZ, HTA si BCV a fost de 2-3 mai mare la
pacientii obezi (2,8 (95%IC 2,6-3); 1,5 (95%IC 1,5-1,6); 1,4 (95%IC 1,4-1,3), respectiv). Astfel,
obezitatea pare sa fie factor de risc pentru BCR numai atunci cand este asociatd unei alte

comorbiditati (Figura 10).
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Figura 10. Relatia dintre prezenta obezititii si comorbiditati (DZ Diabet zharat, BCV boli cardiovasculare,
BCR Boala cronica de rinichi, HTA Hipertensiunea arteriali)

In toati cohorta, proportia subiectilor fumtori a fost apropiatd de cea din populatia
generald (17%). Insa, pacientii cu BCR au fost fumatori intr-o proportie mai mica dect cei cu

functie renald normala.

Tabel III. Factorii de risc asociati Bolii cronice de rinichi (regresie logistica binomiala - variabila
dependenti prezenta BCR)

B+SE Exp(B) 95% IC p

Virsta 0,06+0,00 1,06 (1,06 - 1,07) <0,01
Sexul feminin 0,62+0,04 1,87 (1,73 - 2,02) <0,01
Indicele de masa corporala 0,03+0,00 1,03 (1,02 - 1,04) <0,01
Diabetul zaharat 0,18+0,07 1,20 (1,04 - 1,37) 0,01
Hipertensiune arteriala 0,27+0,05 1,30 (1,19 - 1,43) <0,01
Boli cardiovasculare 0,38+0,05 1,46 (1,32 - 1,61) <0,01
Constanta -7,26+0,18 <0,01
Cox & Snell R Square 0,10; p<0,000;

Test Hosmer and Lemeshow p=0,18;

Procent de clasificare: 86,6%.

In analiza de regresie logistica binomiald, BCR a fost asociatd cu vArsta inaintati, sexul
feminin si IMC crescut. De asemenea, Diabetul zaharat (+20%), Hipertensiunea arteriala

(+30%) si bolile cardiovasculare (+46%) au crescut riscul de BCR (Tabel I1I).
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3.2. Mortalitatea

3.2.1. Toata cohorta
In perioada de observatie a studiului de cinci ani, 1.324 subiecti au decedat si numai 40
au initiat tratamentul substitutiv al functiilor renale (Tabel IV).

Pacientii cu BCR au decedat intr-o proportie mai mare decat cei cu functie renala
normald. Mortalitatea nu a fost influentatd de clasele de proteinurie, dar a fost mai mare la
pacientii din clasele de BCR avansata (Tabel IV).

In analiza de regresie Cox, factorii asociati independent cu mortalitatea au fost vérsta
inaintatd, sexul masculin, Diabetul zaharat, bolile cardio-vasculare, presiunea pulsului crescuta
(nu Hipertensiunea arteriald) si clasele de risc KDIGO. Fiecare decada peste varsta de 60 de ani
a crescut mortalitatea cu 10%; femeile au avut un risc cu 50% mai mic, in timp ce Diabetul
zaharat si bolile cardiovasculare au dublat riscul de deces (Tabel V).

Presiunea arteriala sistolica si cea diastolica au fost corelate pozitiv, respectiv negativ cu
riscul de mortalitate. De asemenea, presiunea pulsului crescuta a fost asociatd cu o mortalitate
ridicatd: pentru fiecare crestere cu 1 mmHg peste 57 mmHg riscul de deces a crescut cu 2%
(Tabel V).

In cazul participantilor la studiu fara boli cardiovasculare, domiciliul rural si Diabetul
zaharat au crescut riscul de deces de doua ori, iar neoplaziile de patru ori. Clasele de risc KDIGO
au fost predictori independenti de mortalitate. Pentru fiecare crestere cu un punct in diagrama
SCORE riscul de deces a crescut cu 7% (Tabel V).

In toate cele trei modele studiate, clasele de risc KDIGO au fost asociate cu evolutia
subiectilor. Insa, stratificarea riscului nu a fost ideald deoarece numai clasa de risc foarte ridicata

a avut valoare prognostica comparativ cu celelalte clase (Tabel V).
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Tabel IV. Caracteristicile populatiei studiate in functie de evolutie

inviati  Decedati p
Numair de subiecti 25.507 1.324
Vérsta (ani) 52415 70£11 0,01
Viarsta >65 ani (%) 21,6% 68,4% 0,001
Sex (%) Masculin 52,3% 63,4% 0,001
Feminin 47,7% 36,6%
Domiciliu (%) Rural 55,0% 70,5% 0,001
Urban 45,0% 29,5%
Fumiitori (%) Nu 80,4% 83,3% 0,08
Da 19,6% 16,7%
BCR (%) Nu 90,9% 88,6% 0,05
Da 9,1% 11,4%
Clase de proteinurie Al (<30mg/g) 95,5% 95,0% 0,9
(%) A2 (30-300mg/g) 3,4% 3,9%
A3 (>300mg/g) 1,1% 1,1%
eRFG (mL/min) 90,9+18,4 80,6£17,1 0,05
Clase de eRFG (%) G1(>90mL/min) 55,1% 32,4% 0,001
G2(90-60mL/min) 39,3% 54,1%
G3a (60-45mL/min) 4,8% 10,2%
G3b (45-30mL/min) 0,7% 3,1%
G4 (30-15mL/min 0,1% 0,2%
G5 (<15mL/min) 0,03% 0,00%
Clase de risc BCR (%) Minim 91,1% 83,7% 0,001
Mic 6,4% 11,3%
Moderat 2,0% 3,4%
Ridicat 0,5% 1,6%
IMC (kg/m?) 26,2+44 25,5440 0,05
Obezitate (%) Nu 81,5% 85,3% 0,02
Da 17,3% 13,8%
Diabet zaharat (%) Nementionat 96,8% 95,0% 0,01
Mentionat 3,2% 5,0%
Hipertensiune arterialdi Nementionat 64,8% 47.1% 0,001
(%) Mentionat 35,2% 52,9%
Presiunea arteriala sistolica (mmHg) 130£18 137420 0,05
Presiunea arteriala diastolica (mmHg) 77£12 8012 0,05
Presiunea pulsului (mmHg) 53£12 74£12 0,05
Boli cardiovasculare Nementionate 96,6% 86,2% 0,001
(%) Mentionate 3,4% 13,8%
Diagrama SCORE la pacientii fara boli 010; 3] 31[0; 7] 0,05
cardiovasculare (puncte)
Neoplazii (%) 98,0% 92,2%  0,0001
2,0% 7,8%
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Tabel V. Factorii de risc pentru prognostic nefavorabil (modele de regresie Cox)

Model 1 B SE Exp(B) Exp(B) p
95%CI

Sex masculin 0,64 0,06 1,90 1,70 2,13 <0,001
Domiciliul (rural) 0,80 0,06 2,23 1,98 2,52 <0,001
Clasele de risc KDIGO (vs. <0,001
Ridicat)

o Minim -0,97 0,18 0,38 0,27 0,54 <0,001

o Mic -0,90 0,19 0,41 0,28 0,59 <0,001

e Moderat -0,98 0,22 0,38 0,24 0,58 <0,001
Diabet zaharat 0,74 0,07 2,10 1,83 2,42 <0,001
Neopalzii 1,05 0,11 2,86 2,32 3,52 <0,001
Boli cardiovasculare -0,67 0,07 0,51 0,45 0,59 <0,001
(absenta)
Presiunea arteriala sistolica 0,02 0,00 1,02 1,02 1,03 <0,001
Presiunea arteriala -0,02 0,00 0,98 0,97 098 <0,001
diastolica
Vérsta 0,02 0,00 1,02 1,01 1,02 <0,001
Sex masculin 0,64 0,06 1,90 1,69 2,13 <0,001
Domiciliul (rural) 0,80 0,06 2,23 1,98 2,52 <0,001
Clasele de risc KDIGO (vs. <0,001
Ridicat)

o Minim -0,97 0,18 0,38 0,27 0,54 <0,001

o Mic -0,90 0,19 0,41 0,28 0,59 <0,001

e Moderat -0,98 0,22 0,38 0,24 0,58 <0,001
Diabet zaharat 0,74 0,07 2,10 1,82 241 <0,001
Neoplazii 1,05 0,11 2,86 2,33 3,53 <0,001
Boli cardiovasculare 0,66 0,07 1,94 1,70 2,22 <0,001
(absenta)
Presiunea pulsului 0,02 0,00 1,02 1,02 1,02 <0,001
* Hiperteniunea arteriala a fost introdusa ca variabila nominala in primul
Eas al reﬁresiei
Domiciliul (rural) 0,80 0,09 2,22 1,85 2,66 <0,001
Clasele de risc KDIGO (vs. 0,02
Ridicat)

o Minim -1,10 0,38 0,33 0,16 0,70 <0,001

o Mic -1,27 0,42 0,28 0,12 0,64 <0,001

e Moderat -1,27 0,52 0,28 0,10 0,77 0,01
Diabet zaharat 0,85 0,16 2,35 1,71 3,22 <0,001
Neoplazii 1,50 0,17 4,48 321 6,26 <0,001
SCORE (puncte) 0,07 0,01 1,07 1,06 1,09 <0,001
+Numai pacientii fira boli cardiovasculare au fost inclusi in analiza;
Hipertensiunea arteriald, varsta si sexul nu au fost incluse deoarece au fost
utilizate pentru calcularea riscului SCORE

20



3.2.2. Boala cronica de rinichi

Dintre pacientii cu Boala cronicéd de rinichi, 244 au decedat (11,4%). Riscul de deces a
fost cu 1,62 (95%IC 1,34-2,01) mai mare pentru pacientii cu BCR versus cei cu functie renala
normali. In analiza Kaplan-Meier, pacientii fari BCR au avut un avantaj de supravietuire

semnificativ (Figura 11).
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Figura 11. Analiza comparativa a supravietuirii intre pacientii cu Boala cronica de rinichi (BCR+) si cei
cu functie renald normald (BCR-); analiza Kaplan-Meier
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Pacientii cu BCR care au decedat au fost mai In varsta, mai frecvent de sex masculin si au
avut intr-o proportie mai mare domiciliul in mediul urban. Astfel, desi BCR a fost mai frecventa
in randul femeilor si al locuitorilor din mediul rural, riscul de deces a fost mai mare la barbati si
la subiectii din mediul urban. Fumatul nu a influentat supravietuirea pacientilor cu BCR (Tabel
VI).

RFG estimata a fost mai mica la pacientii care au decedat, dar mortalitatea a fost mai mare
in randul pacientilor aflati in grupa de risc ridicata si, in mod surprinzator, la pacientii din grupa
de risc minima. Pacientii cu BCR care au decedat au fost mai frecvent hipertensivi; de asemenea,
presiunea arteriald diastolicd scazutd si presiunea pulsului ridicatd au fost asociate cu
mortalitatea. Frecventa mai mare a comorbiditatilor - Diabet zaharat, boli cardiovasculare,

neoplazii - a fost observata in grupul pacientilor cu BCR care au decedat (Tabel VI).

Tabel 1. Caracteristicile pacientilor cu Boala cronica de rinichi in functie de evolutie

inviati  Decedati p

Numar de subiecti 3389 244
Vérsta (ani) 68+12 70+10 <0,05
Virsta >65 ani (%) 60,5% 75,0% <0,001
Sex (masculin; %) 33,4% 49,2% <0,001
Domiciliul (rural %) 60,1% 27,9% <0,001
Fumator (da; %) 7,9% 5,7% 0,2
eRFG (mL/min) 58,4+15,4 49,1+16,9 <0,05

Minim 0,1% 1,2% 0,001
Clase de risc Mic 69,4% 64,8%
BCR (%) Moderat 24,0% 19,7%

Ridicat 6,6% 14,3%
IMC (kg/m?) 27.8+4,9  27.8+4.7 >0,5
Obezitate (%) 28,8% 25,9% 0,3
Diabet zaharat (%) 6,7% 30,7% <0,001
Presiunea arteriala sistolica (mmHg) 143421 14625 <0,05
Presiunea arteriala diastolica 85+12 81+14 <0,05
(mmHg)
Presiunea pulsului (mmHg) 58+14 65+22 <0,05
Hipertensiune arteriala (%) 73,5% 84,8% <0,001
Boli cardiovasculare (%) 18,6% 39,8% <0,001
Neoplazii (%) 2,3% 8,2% <0,001

In analiza de regresie Cox, predictorii independenti ai mortalitatii au fost varsta (risc

crescut cu 1% pe an), sexul masculin (+32%) si domiciliul urban (risc dublu). Clasa de risc
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ridicata KDIGO a fost asociatd cu o mortalitate mai mare cu 75% si 88% decat clasele de risc
minimd si usoard, respectiv. Comorbiditdtile - Diabet zaharat (risc dublu), bolile cardio-
vasculare (+82%) si neoplaziile (+62%) - au fost asociate cu un risc crescut de mortalitate
(Tabel VII).

Intr-un model de regresie Cox aplicat pacientilor cu BCR, insa fara boli cardio-vasculare,
in care a fost introdus SCORE, iar variabilele care 1l compun au fost excluse (varsta, sexul,
HTA, fumatul), punctajul ridicat al SCORE (+8% pentru fiecare punct in plus), clasele de risc
KDIGO, Diabetul zaharat (risc crescut de 6 ori) si neoplaziile (risc crescut de 3 ori) au fost

asociate independent cu un risc crescut de mortalitate (Tabel VII).

Tabel VII. Predictorii de mortalitate la pacientii cu Boala cronica de rinichi (BCR); modele de regresie

Cox
Model 1* B SE  Exp(B) 95%CI p
Exp(B)
Virsta (ani) 0,01 0,01 1,01 1,00 1,03 0,05
Sex (masculin) 0,53 0,13 1,70 1,32 2,19 <0,001
Domiciliu (urban) 1,10 0,15 3,02 2,24 406 <0,001
Clasele de risc KDIGO (vs. Ridicat) <0,001
o Minim 0,44 0,61 1,55 0,47 5,14 0,47
o Mic -1,00 0,19 0,37 0,25 0,54 <0,001
e Moderat -1,06 0,23 0,35 0,22 0,54 <0,001
Diabet zaharat 1,15 0,15 3,15 2,36 4,20 <0,001
Presiunea pulsului 0,02 0,00 1,02 1,01 1,03 <0,001
Boli cardiovasculare 0,60 0,14 1,82 1,39 2,39 <0,001
Neoplazii 0,95 0,24 2,58 1,62 4,09 <0,001
*Hipertensiunea arteriali a fost exclusa in ultimul pas al regresiei
Model 2+
Domiciliu (urban) 1,07 0,27 291 1,72 4,93 <0,01
Clasele de risc KDIGO (vs. Ridicat) <0,01
o Minim 0,92 1,07 2,52 0,31 20,36 0,39
o Mic -1,30 0,38 0,27 0,13 0,58 <0,01
e Moderat -1,18 0,44 0,31 0,13 0,73 0,01
Diabet zaharat 1,81 0,33 6,09 3,18 11,64 <0,01
Neoplazii 1,26 0,40 3,52 1,59 7,78 <0,01
SCORE (puncte) 0,08 0,02 1,08 1,04 1,13 <0,01
+ variabilele legate de diagrama SCORE - varsta, sexul, presiunea arteriali, fumatul -
nu au fost incluse in acest model
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4. Discutii

Prin acest studiu ne-am propus determinarea prevalentei Bolii cronice de rinichi in
Romania si a factorilor de risc asociati. Valoarea acestui studiu este mare tinand cont ca numai
o minoritate din tdrile europene au date legate de epidemiologia BCR. Astfel, BCR are o
prevalenta ajustata la populatia Romaniei de 10%, iar numarul estimat de adulti cu BCR este de
aproximativ 1.900.000. De asemenea, pacientii cu BCR sufera mai frecvent de Diabet zaharat,
Hipertenisune arteriald, boli cardio-vasculare; iar mortalitatea este de doud ori mai mare la acesti
pacienti.

Prevalenta ajustatd a BCR de 10% in populatia studiatd plaseazd Romania intre tarile cu
prevalenta mare a BCR. Din acest punct de vedere, prevalenta BCR gasita in studiul nostru este
similara cu cea din SUA raportatd de studiul NHANES IV (1999-2004) de 13,1% [13]. Cepoi
et al pe o cohorta de 60.969 subiecti din judetul Iasi, date obtinute tot prin programul national
de evaluare a sanatatii 2007-2008, au gasit o prevalentd a BCR de 6,69%; dar, prevalenta BCR
nu a fost ajustata la populatia Romaniei ceea ce ar explica perevalenta mai mica raportata de
acestia [ 14]. Studiul PREDATORR, cel mai recent studiu care a determinat prevalenta BCR in
Romania intr-o populatie reprezentativa intre 2012-2014, a raportat o prevalenta ajustata in
functie de varsta si sex a BCR de 6,74% [15].

Prin extrapolare la intreaga populatiec adulta a Romaniei, aproximativ 1.900.000 de
persoane sunt afectate de BCR, dintre care 275.000 se afla in stadiile 3b-5 si necesita ingrijire
nefrologica. In ceea ce priveste stratificarea pe categorii de risc a BCR, aproximativ 500.000 de
persoane ar fi incadrate in clasele de risc moderata si ridicatd. Cu un numar de 320 medici
nefrologi specialisti, Roménia ocupa una dintre ultimele pozitii intre tarile europene. Astfel,
gradul de incarcare per medic nefrolog este mare, de aproximativ 1.600 de pacienti. O solutie
ar fi ingrijirea multidisciplinara a pacientilor cu BCR in clinici speciale care sa poatd aborda
comorbiditatile, modificarile stilului de viata si educatia acestor pacienti. Numeroase studii au
acces vascular optim pentru hemodializa (fistula arterio-venoasd) mai frecvent, initierea
programatda a TSFR, complianta buna la tratamentul anemiei si tulburdrilor de metabolism
mineral si 0so0s, si, nu in ultimul rand, de supravietuire [16-20].

Pacientii cu BCR au fost semnificativ mai in varsta decat cei cu functie renald normala,

ceea ce era de asteptat avand in vedere ca varsta este un factor de risc pentru BCR [21]. Dar,

24



cand factorii de risc pentru BCR au fost analizati impreuna cu varsta, prevalenta BCR a crescut
cu varsta numai in cazul pacientilor peste 70 de ani. Astfel, varsta Tnaintata poate fi considerata
ca factor de risc pentru BCR numai in cazul subiectilor cu comorbiditati.

Boala cronica de rinchi a fost mai frecventa la femei, insa riscul de deces a fost mai mare
la pacientii de sex masculin cu BCR. Predominanta sexului feminin in rdndul pacientilor cu
BCR a mai fost raportati si in alte studii din Europa: Anglia, Irlanda, Norvegia [22-24]. Insa,
pacientii de sex masculin cu BCR necesitd mai frecvent tratament substitutiv al functiilor renale.
Aceasta diferenta intre sexe ar putea fi din cauza estimarii RFG. RFG estimata este fiziologic
mai micad la femei, ceea ce determind supraestimarea BCR la acest grup [23].

Statutul socio-economic scazut este asociat unui risc crescut de BCR in studii din SUA
si Europa [25-30]. Diferentele socio-economice de ordin demografic (varstd, sex, distributie
rasiald), clinic (HTA, DZ) de stil de viata (dietd, obezitate, fumat, alcool) si cele legate de
accesul la sistemul de sdnatate sunt cauzele acestei asocieri [30]. Astfel, statutul socio-economic
nu influenteaza direct functia renald, insd creste expunerea la factorii de risc pentru BCR. in
contextul prevalentei ridicate a BCR si a costurilor asociate crescute, depistarea si preventia
BCR necesita determinarea categoriilor sociale expuse la risc. Astfel, desi riscul pentru BCR a
fost mai mare 1n randul pacientilor de sex feminin din mediul rural, riscul de mortalitate pentru
pacientii cu BCR stabilita a fost mai ridicat la cei de sex masculin si cu domiciliu urban. Ceea
ce sugereaza doud grupuri sociale vulnerabile distincte care necesitd programe de preventie
adecvate.

Obezitatea este factor de risc pentru numeroase afectiuni: Sindom coronarian acut,
Accident vascular cerebral, Diabet zaharat tip 2, Boala cronica de rinichi, reducerea calitatii
vietii si mortalitate prematura [31]. Desi existd dovezi epidemiologice ca obezitatea reprezinta
un factor de risc pentru BCR si pentru progresia acesteia, mecanismele responsabile de afectarea
renala in obezitate sunt putin cunoscute. Mai mult, asocierea dintre obezitate si BCR trebuie
interpretatd cu prudentd din cauza asocierii frecvente cu HTA si cu DZ [32]. In populatia
studiata, pacientii cu BCR au avut IMC mai mare si au fost obezi intr-o proportie semnificativ
mai mare. Mai mult, Tn modelul de regresie logisticd binomiala BCR a fost asociatd cu IMC
crescut independent de DZ, HTA si boli cardiovasculare. Insi, riscul pentru DZ, HTA si BCV
a fost de 2-3 mai mare la pacientii obezi. Ceea ce sugereaza cd obezitatea pare sa actioneze ca

factor de risc pentru BCR mai curand prin favorizarea altor comorbiditati.
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Boala cronicd de rinichi si bolile cardiovasculare au in comun numerosi factori de risc
traditionali si non-traditionali: HTA, hiperhidratarea, anemia, tulburdrile echilibrului acido-
bazic si electrolitic, dislipidemia, inflamatia, stresul oxidativ, status-ul protrombotic [33-35]. De
asemenea, este recunoscuta si relatia inversa: bolile cardio-vasculare reprezinta un factor de risc
pentru progresia BCR [36-38]. Lucru care a fost evident si in populatia noastrd, pacientii cu
BCR au avut mai frecvent boli cardio-vasculare; de asemenea, bolile cardio-vasculare au crescut
riscul de BCR cu 46%.

In populatia studiati, pacientii cu BCR au avut mai frecvent HTA, iar in modelul de
regresie logisticd binomiald HTA a crescut riscul de BCR cu 30%. in analiza de regresie Cox
efectuatd pe toatd populatia, presiunea pulsului crescutd a fost asociatd semnificativ cu
mortalitatea, pe cand HTA a fost eliminatd. Mai mult, pentru fiecare crestere cu 1 mmHg peste
57 mmHg a presiunii pulsului riscul de deces a crescut cu 2%. Aceeasi relatie dintre presiunea
pulsului ridicatd si mortalitate s-a mentinut si in cazul analizei efectuate numai la pacientii cu
BCR. Arulkumaran et al au analizat relatia dintre progresia BCR si presiunea pulsului pe o
cohortd de 329 pacienti cu BCR stadiile 2-4 si au raportat presiunea pulsului mai mare de
65mmHg ca fiind asociata cu declinul functiei renale [39]. Presiunea pulsului ridicatd ar putea
fi una din explicatiile pentru morbiditatea si mortalitatea de cauza cardio-vasculara crescuta din
BCR. Astfel, cresterea presiunii arteriale sistolice determina cresterea postsarcinii cardiace, ceea
ce conduce la remodelare cardiaca, iar presiunea arteriald diastolica scazuta determind scaderea
perfuziei coronariene [40]. In studiul PREDATORR prevalenta HTA in Romania a fost de
52,4% (95%IC 50,2-54,6) [15]. Insa, in mod surprinzitor, HTA nu a fost un predictor pentru
BCR. Autorii explica acest rezultat prin numarul mare de pacienti cu HTA controlata inclusi in
studiu; desi, 1n analiza univariatd pacientii cu BCR au presiunea arteriala sistolica semnificativ
mai mare decat cei cu functie renald normala. Mai mult, modelul de regresie logistica pare sa
fie supus unui risc crescut de colinearitate din moment ce HTA si sindromul metabolic au fost
incluse ca variabile independente [15].

Diabetul zaharat avea o prevalenta de 9,5% 1n SUA (2012) si de 6,8% 1n tarile europene
(2013), cu tendinta la crestere. In Romania, prevalenta DZ era de 11,6% 1in 2014 conform
studiului PREDATORR [15, 41, 42]. Astfel, prevalenta ajustata la populatia Roméaniei a DZ de

5,6% gasita in studiul nostru indica o dublare a prevalentei DZ in 6 ani.

26



In studii epidemiologice transversale, boala cronicd de rinichi diabetici (BRD)
diagnosticatd prin albuminurie si/sau reducerea RFG a fost de aproximativ 35% in SUA si de
49% 1intr-o cohortd mare internationald de pacienti cu Diabet zaharat tip 2 [43, 44]. Deci,
aproximativ 40%-50% dintre diabetici pot dezvolta Boala cronici de rinichi diabetica. In studiul
nostru, Diabetul zaharat a crescut riscul de BCR cu 20%. Mai mult, DZ a dublat riscul de
mortalitate la pacientii cu BCR.

Rata ajustata de mortalitate pentru Intreaga cohortd a fost apropiatd de cea raportata de
Institutul National de Statistica (8,4+1,3 vs. 11,6 decese/1000 locuitori), iar proportia ajustata
de pacienti care au initiat tratamentul substituiv al functiilor renale a fost asemanatoare cu cea
raportatd de Registrul Renal Roman (0,3 vs. 0,3/1000 pacienti-ani). Din cauza numarului mic
de pacienti care au initiat TSFR, numai factorii asociati cu mortalitatea au fost studiati. Astfel,
pacientii cu BCR au decedat intr-o proportie mai mare decat cei cu functie renald normala.
Reducerea eRFG si proteinuria sunt asociate unui prognostic nefavorabil. Insi, in studiul nostru
mortalitatea nu a fost influentatd de clasele de proteinurie, dar a fost mai mare la pacientii din
clasele de BCR avansati. BCR creste riscul de mortalitate prin mai multe mecanisme. in primul
rand, BCR este asociatd altor factori de risc cardio-vasculari precum dislipidemia,
Hipertensiunea arteriald, fumatul, Diabetul zaharat; factori care sunt cunoscuti ca influenteaza
prognosticul vital in populatia generald [33, 45-47]. In al doilea rand, pacientii care sufera de
BCR si au si o alta patologie primesc tratamentul specific patologiei respective mai rar; de
asemenea, terapiile eficiente in anumite boli pot sa fie toxice In cazul pacientilor cu BCR
(majoritatea studiilor exclud pacientii cu afectare renald) [48-50]. In al treilea rind, BCR este
asociatd aterosclerozei sistemice care nu este incd evidenta clinic; mai mult, acesti pacienti au
un sindrom biologic inflamator important - factor de risc pentru evenimentele cardio-vasculare
[51-54].

Limitele studiului au fost urmatoarele:

e studiul a fost efectuat pe subiectii proveniti din orasul lasi si din zonele limitrofe, ceea
ce limiteazd gradul de reprezentativitate pentru populatia Romaniei, cu toate ca se
adreseaza celei mai mari cohorte investigate pana acum in acest scop;

e populatia studiata a suferit un grad de selectie deoarece nu tuturor participantilor la
Progamul national de evaluare a sanatatii le-a fost recoltatd creatinina serica, ci numai

acelora suspectati a fi la risc pentru BCR de catre medicul de familie;
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pacientii cunoscuti cu o boala cronicd (inclusiv BCR, Diabet zaharat, boli cardio-
vasculare) nu au fost inclusi in program daca au fost examinati cu trei luni inainte de
initierea studiului;

creatinina sericd nu a fost determinata in acelasi laborator pentru toti participantii, deci
pot exista diferente legate de masurare;

numai o singurd valoare a creatininei serice si a proteinuriei a fost disponibild pentru
fiecare pacient; din moment ce pentru diagnosticul BCR este necesard prezenta
disfunctiei renale pentru cel putin trei luni, este posibil ca in anumite cazuri Injuria acuta

a rinichiului sau proteinuria tranzitorie sa fii fost clasificate eronat ca BCR.

4.5. Concluzii

Boala cronica de rinichi este o problema de sandtate publica in Romania prin prevalenta
ridicata de 10%, printre cele mai mari din Europa; numarul estimat de pacienti adulti cu
BCR a fost de 1.900.000;

Aproximativ 500.000 de pacienti cu BCR sunt incadrati in clasele de risc moderata si
ridicatd, ceea ce inseamna ca gradul de incarcare per medic nefrolog este mare, de 1.600
pacienti cu BCR;

Pacientii cu BCR suferd mai frecvent de Diabet zaharat, Hipertensiune arteriald, boli
cardio-vasculare; iar mortalitatea este de doua ori mai mare la acesti pacienti, ceea ce
Riscul pentru BCR a fost mai mare in randul pacientilor de sex feminin din mediul rural,
dar riscul de mortalitate pentru pacientii cu BCR a fost mai ridicat la cei de sex masculin
si din mediul urban, ceea ce indica existenta a doud grupuri sociale vulnerabile distincte
care necesitd programe de preventie adaptate;

Obezitatea pare sd fie factor de risc indirect pentru BCR prin comorbiditétile pe care le
favorizeaza: Diabet zaharat, Hipertensiune arteriald, boli cardiovasculare;
Hipertensiunea arteriald a crescut riscul de BCR cu 30%; dar, presiunea pulsului a fost
un predictor de mortalitate mai bun decat HTA, atat in populatia generala cat si la
pacientii cu BCR; pentru fiecare crestere cu | mmHg peste 57 mmHg a presiunii pulsului

riscul de deces a crescut cu 2%;
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7. Diabetul zaharat a avut o prevalenta de 5,6% in studiul nostru, ludnd in considerare
prevalenta de 11,6% a DZ raportatd de studiul PREDATORR (2014) se constatd o
dublare a prevalentei DZ in 6 ani;

8. Riscul de deces a fost de 1,6 ori mai mare la pacientii cu BCR decét la cei cu functie
renald normala. Clasele de risc KDIGO au fost asociate cu evolutia subiectilor, insa,
stratificarea riscului nu a fost ideala deoarece numai clasa de risc foarte ridicata a avut

valoare prognostica comparativ cu celelalte clase.
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Studiul 2 - Transplantul renal versus dializa in Roméinia

1. Obiective
1. Epidemiologia transplantului renal in Romania;
2. Supravietuirea pacientilor transplantati renal si factorii de prognostic negativ asociati;
3. Transplantul renal comparativ cu dializa din punct de vedere al supravietuirii

pacientilor.

2. Materiale si metode

A fost examinata retrospectiv supravietuirea pacientilor dializati incidenti inregistrati In
baza de date a RRR si a celor transplantati la Spitalul Clinic Fundeni in perioada 1 ianuarie 2008
- 31 decembrie 2011 [55]. Pacientii au fost impartiti dupa modalitatea de TSFR 1n ziua 90 de
terapie: TR, HD sau DP. Au fost exclusi din analiza pacientii cu varsta sub 18 ani, cei care au
prezentat recuperarea functiei renale sau au fost pierduti din evidenta in primele 90 de zile.

Datele disponibile pentru analiza au fost: varsta, sexul, boala renala primara, data primului
TSFR, istoricul TSFR, data si cauza decesului. Modalitatile de TSFR au fost clasificate astfel:
HD (hemodializa la domiciliu, hemodializa sau hemodiafiltrare in centru), DP (dializa
peritoneala continud ambulatorie, dializa peritoneald automatd) si TR (transplant renal
preemptiv si non-preemptiv). Boala renala primara a fost clasificata in sase categorii: Nefropatii
glomerulare, Boala de rinichi diabetica, Nefropatii tubulo-interstitiale, Nefropatii vasculare,
Nefropatii ereditare si altele/nedeterminate.

Variabilele continue au fost prezentate ca medie sau mediana si interval de Incredere de
95% (95% IC), iar cele discrete ca procente. Comparatiile dintre grupuri au fost efectuate cu
testul Student T sau testul Kruskal-Wallis in functie de distributie. Analiza statistica a fost
efectuatd utilizand conceptul "intention to treat" (intentie de tratament) - schimburile dintre
metodele de TSFR fiind cenzurate.

Analiza de supravietuire a fost efectuatd cu metoda Kaplan-Meier, iar testul log-rank a

fost utilizat pentru comparatii. Analiza multivariata a fost realizata cu ajutorul modelului Cox

! Capitol publicat: Stefan G, Garneata L, Tacu D, Bucsa C, Sinescu I, Mircescu G. Renal Transplantation
in Romania: Where Do We Stand? Maedica (Buchar). 2015 Sep;10(4):304-309. PMID: 28465729
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(Cox proportional hazard model). Valoarea lui p<0,05 a fost consideratd semnificativ statistica.
Analiza statistica a fost efectuata cu SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL) si Analyse-it (Analyse-it
Software, Ltd., Leeds, UK).

3. Rezultate

In total, 9540 pacienti au inceput TSFR si au indeplinit criteriile studiului. Mediana varstei
pentru intreaga populatie a fost de 60,3 (95% IC, 60,0-60,6) ani, iar 57% au fost de sex
masculin,Principalele boli renale primare in ordinea frecvetei au fost: Nefropatiile glomerulare
(17%), Boala de rinichi diabeticd (14%) si Nefropatiile tubulo-interstitiale (12%). Diagnosticul
primar nu a fost cunoscut la 44% dintre pacientii studiati (Tabel VIII).

Din totalul de pacienti inclusi in studiu, 8050 (84%) au fost incidenti in HD, 1000 (10%)
in DP si 490 (6%) in TR. Majoritatea transplanturilor renale a fost de tip non-preemptiv (81%),
cu mediana timpului petrecut in dializa de 15,5 (95% IC, 12-18) luni; in 64% din cazuri grefa a
provenit de la un donator in viatd. Comparativ cu pacientii dializati, cei TR au fost semnificativ
mai tineri, mai frecvent de sex masculin si au avut o Nefropatie glomerulard mai des ca boala

renald primara si mai rar Boala cronica de rinichi diabetica sau nefropatii vasculare (Tabel

VIII).

Tabel IIIII. Caracteristicile pacientilor studiati

Total TR HD DP D

Numar pacienti 9540 490 8050 1000
Virsta (ani) 60,3 [60,0-60,6] 40 [38-41] 61,2 [60,8-61,6] 60,7 [59,5-61,5] <0,001
Sex masculin (%) 57 64 58 51 <0,001
Boala renala primara (%) <0,001

Nefropatii glomerulare 17 42 16 16

Nefropatii tubulo- 12 9 12 13
interstitiale 6 6 6 5

Nefropatii ereditare 14 14 17

Boala renala diabetica 7 1 7 12

Nefropatii vasculare 44 35 45 37

Necunoscute
Cauze deces <0,001
Numiér 2298 12 2022 264

Cardio-vasculare (%) 48 17 48 47

Neoplazii (%) 3 41 3 2

Boli infectioase (%) 3 34 3 2

Gastrointestinale (%) 2 - 2 1

Altele/necunoscute (%) 44 8 44 48
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Numarul total de decese pe perioada studiului a fost de 2.298. Cauzele principale de
mortalitate au fost cele cardio-vasculare la pacientii dializati, in timp ce la TR au dominat bolile
neoplazice si infectioase (Tabel VIII). Timpul mediu de supravietuire pentru intreaga cohorta
a fost de 46,21 (95%IC, 45,76-46,67) luni. Sansele cumulative de supravietuire la 12, 24, 36 si
48 de luni au fost respectiv de 83,5%, 78,2%, 74,2% si 72,3%. Pacientii transplantati renal au
avut supravietuirea medie mai mare (57,68 (95%IC, 56,95-58,42) luni) decat a celor aflati in
HD (45,55 (95%IC 45,04-46,06) luni) si DP (46,33 (95%IC, 45,01-47,65) luni). Nu a fost
observatd o diferentd de supravietuire intre HD si DP (p=0,63). Intr-un model de analiza
multivariata de tip Cox, varsta inaintata la momentul initieriit TSFR, HD si DP ca metode de

TSFR si Boala cronica de rinichi diabetica au fost asociate cu mortalitatea (Tabel IX).

Tabel IIIX. Predictorii de mortalitate la pacientii aflati in tratament substitutiv al functiilor renale (analiza
multivariati prin model Cox)

| HR p
Vérsta la momentul initierii TSR 1,031 [1,028-1,035] <0,001
Sexul masculin versus feminin 1,056 [0,972-1,148] 0,1
TSFR versus Transplant renal
Hemodializa 5,609 [3,165-9,941] <0,001
Dializa peritoneala 5,629 [3,142-10,086] <0,001
Boala renala prinara versus Boala de rinichi
diabetica

Nefropatii glomerulare 0,602 [0,512-0,708] <0,001
Nefropatii ereditare 0,497 10,390-0,633] <0,001
Nefropatii tubulo-interstitiale 0,759 [0,650-0,885] <0,001
Nefropatii reno-vasculare 0,799 [0,671-0,952] 0,01
Necunoscute 0,903 [0,804-1,015] 0,08

4. Discutii

In contrast cu programul national de dializ, cel de transplant renal a avut o contributie
marginald la progresul tratamentului substitutiv renal in Romania. Desi 1n crestere de la 2% in
2007 la aproximativ 8% in 2012, numarul pacientilor care au beneficiat de transplant renal este
alarmant de mic in comparatie cu media Uniunii Europene [56]. Insa, aceste date sunt bazate pe
estimari realizate de Registrul Renal Roman utilizdnd date de la unul din cele mai mari centre

nationale de transplant renal si pe raportarile TR non-preemptive de la centrele de dializa.
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Prezentul studiu este primul care ofera informatii reprezentative legate de supravietuirea
pacientilor transplantati renal.

Raportul Registrului European din 2012 evidentiaza o diferentd drastica intre media TR
din UE pentru grupa de varstd 65-74 ani si Romania — 41% versus 1% [57]. Situatia este si mai
dramatica pentru grupa de varstd >75 ani — 14% UE versus niciun pacient raportat in Romania
[57]. Rezultatele noastre confirma aceste raportari, pacientii TR au fost semnificativ mai tineri
decat cei dializati si numai 0,6% au avut varsta peste 65 ani. Urmatoarele masuri ar putea creste
numdrul de TR in randul seniorilor: implementarea criteriilor extinse de donare (varsta
donatorului >60 de ani sau 50-59 ani cu doud din urmatoarele: Hipertensiune arteriala, creatinina
sericd terminala >1,5 mg/dL, deces prin Accident vascular cerebral), aderarea la Programul
European de Transplant pentru Seniori (Eurotransplant Seniors Program - ESP) — care aloca
grefele de la donatori >65 ani pacientilor de varsta similara numai dupa grupul sangvin si timpul
de asteptare [58, 59]. ESP pare sd fie un program eficient de alocare a grefelor deoarece
supravietuirea grefelor si a pacientilor nu a fost afectatd atunci cand a fost comparata cu metoda
standard de alocare [60].

Nefropatiile glomerulare si Boala de rinichi diabetica au avut o prezentd similara in grupul
HD si DP. Rezultate asemandtoare au fost raportate si in populatia dializatd din Norvegia
(16,6% NG si 16,8% BRD), dar prevalenta de 14% a BRD 1n populatia studiata este mai mica
decét cea de 20-30% din tarile Europei de Vest si de 40-45% din SUA [57, 61]. in grupul TR
aproximativ jumatate au avut NG si numai 7% BRD. Aceste rezultate pot fi explicate din prisma
varstei semnificativ mai mici a acestora. Insa, procentul mic de pacienti cu BRD transplantati
in Romania este ingrijordtor in contextul epidemiei globale de Diabet zaharat tip 2. In
comparatie cu dializa, TR este asociat cu o supravietuire mai buna si cu o sperantd de viata de
peste 11 ani 1n randul pacientilor cu BRD[62]. Acest efect pare sd se datoreze reducerii
complicatiilor fatale si non-fatale de tip cardiovascular in randul pacientilor diabetici [63-65].

Pacientii TR cu grefe de la donatori in viatd au o supravietuire mai buna decat cei care au
avut donator cadavru. Acest avantaj de supravietuire se pastreaza indiferent de gradul de rudenie
intre donator si primitor [66]. Mai mult de jumatate din totalul grefelor din populatia noastra au
provenit de la donatori In viatd, ceea ce ar putea explica partial gradul de supravietuire mai bun
al pacientilor cu TR. Pe de alta parte, aceste rezultate reflecta o retea nationald de procurare a

grefelor de la donator cadavru subdezvoltata.
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Majoritatea pacientilor studiati au fost transplantati non-preemptiv si au avut mediana
timpului petrecut n dializa mai mare de 1 an. Acest moment pentru TR poate sa fie nociv pentru
grefa, studii bazate pe date colectate de USRDS au aratat ca dializa pretransplant mai mare de
6 luni este asociatd cu o supravietuire scazuta a grefei [67, 68]. Mai mult, riscul de mortalitate
cu grefa functionala este semnificativ mai mare pentru acesti pacienti [67, 68]. Pentru a creste
numarul de TR preemptive, referirea catre centrul de transplant ar trebui sa se faca la un eRFG
<30 mL/min/1,73m?[69]. Ghidurile de transplant renal sugereaza ca interventia ar trebui sa aiba
loc cand eRFG scade sub 20 mL/min/1,73m? si existd dovezi de progresie ireversibila ale bolii
renale 1n ultimele 6-12 luni [70].

Mortalitatea de cauza cardiovasculara este dominanta in randul celor cu TR (50-60%)
[71]. Acest lucru este valabil in special 1n randul pacientilor diabetici, in timp ce mortalitatea
cauzatd de bolile infectioase si neoplazice se regaseste majoritar la non-diabetici [64]. Ceea ce
explicd dominanta ultimelor doud in populatia noastrda de pacienti transplantati, In care numai
7% au fost diabetici.

Sansele cumulative de supravietuire in populatia studiatd la 12 si 24 luni au fost similare
cu cele raportate de Registrul European (ERA-EDTA Registry) pentru cohorta 2006-2010
(83,5% versus 83,1% si 78,2% versus 72,6%) [57]. Supravietuirea neajustatd a pacientilor
transplantati a fost semnificativ mai buna decat a celor dializati. Mai mult, avantajul de
supravietuire s-a mentinut dupd ajustarea pentru varsta, sex si boala renald primara. Rezultatele
obtinute sunt in concordanta cu cele ale studiilor bazate pe aceeasi metodologie [72-74].

Pentru Tmbunatétirea programului national de transplant renal este necesar infiintarea unui
registru de transplant renal care sd permita mai departe realizarea unei liste unice de asteptare la
nivelul intregii tari. Registrul national de transplant renal ar trebui sa colecteze date legate de
factorii care influenteaza morbiditatea si mortalitatea pacientilor transplantati, fiind astfel baza
viitoarelor politici de sandtate Tn domeniul nefrologiei de transplant. Numarul in crestere de
pacienti care au nevoie de tratament substitutiv renal in contextul unor resurese bugetare limitate
impune realizarea unei optimizari in alocarea pacientilor la metodele de supleere renald. Asfel,
Registrul Renal Roméan a propus un model de economic pe cinci ani in care cresterea dializei
peritoneale la 20% din numarul de initieri si transplantarea unui minim de 400 grefe pe an ar
permite includerea noilor pacienti care au nevoie de tratament substitutiv renal fard modificarea

actualului buget de dializa.
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Limitele studiului au fost urmatoarele:

e datele despre pacientii transplantati renal au fost disponibile numai de la un centru
national, iar informatiile despre transplanturile renale non-preemptive s-au bazat pe
raportirile centrelor de dializa catre RRR. Insi, la momentul actual exista numai doua
centre nationale care realizeazd tranplant renal de rutind, ceea ce creste
reprezentativitatearezultatelor prezentate.

e datele preluate de la RRR, desi oferd informtii clinice si demografice pentru toata
populatia aflatd in tratament substitutiv al functiilor renale, nu includ informatii legate
de comorbiditati si rezultate de laborator.

e analiza statistica a utilizat o strategie bazatd pe intentia de tratament (intention to treat)

si nu una per protocol.

5. Concluzii
1. Pacientii cu transplant renal sunt majoritar tineri, cu mediana varstei de 40 ani, n timp

ce sub 1% din cei transplantati au varsta peste 65 de ani. Este necesara implementarea
de masuri pentru cresterea numarului de grefe disponibile pentru cei In varsta: cresterea
numarului de centre de transplant, utillizarea criteriilor extinse de donare, aderarea la
Programul European de Transplant pentru Seniori.

2. Jumadtate din pacientii care au primit transplant renal au avut Nefropatii glomerulare si
numai 7% din totalul pacientilor transplantati au avut Boala cronica de rinichi diabetica.

3. Mai mult de jumaétate din totalul grefelor din populatia studiatad au provenit de la donatori
in viati, ceea ce explici partial avantajul de supravietuire. Insi, reflectd si o retea
nationala de procurare a grefelor de la donatori decedati subdezvoltata.

4. Majoritatea pacientilor studiati au fos transplantati non-preemptiv si au avut mediana
timpului petrecut in dializa mai mare de 1 an. Avand in vedere ca dializa pretransplant
mai mare de 6 luni este asociatd cu o supravietuire scazutd a grefei, este necesara
reducerea timpului de dializa prin eficientizarea alocarii de grefe in cazul transplanturilor
renal non-preemptive. De asemenea, cresterea numarului de transplanturi renal
preemptive trebuie sd devind o prioritate.

5. Bolile neoplazice, infectioase si cardiovasculare au fost principalele cauze de mortalitate

la pacientii transplantati renal.
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Supravietuirea neajustatd a pacientilor transplantati a fost semnificativ mai bund decat a
celor dializati. Mai mult, avantajul de supravietuire s-a mentinut dupa ajustarea pentru
varstd, sex si boald renala primara.

Pentru Tmbunatétirea programului national de transplant renal este necesara infiintarea
unui registru national de transplant renal care sa permita mai departe realizarea unei liste
unice de asteptare la nivelul Intregii tari. Registrul national de transplant renal ar trebui
sd colecteze date legate de factorii care influenteazd morbiditatea si mortalitatea
pacientilor transplantati, fiind astfel baza viitoarelor politici de sanatate in domeniul

nefrologiei de transplant.
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Studiul 3 - Modalitatea de dializa si supravietuirea'

1. Obiective
1. Hemodializa versus dializa peritoneala din punct de vedere al supravietuirii;

2. Determinarea factorilor care influenteaza supravietuirea pacientilor dializati.

2. Materiale si metode

A fost realizat un studiu retrospectiv utilizand datele pacientilor incidenti dializati
inregistrati In Registrul Renal Roman (RRR), initiati In perioada 1 ianuarie 2008 - 31 decembrie
2011, privind supravietuirea acestora la 31 decembrie 2012 [3]. Pacientii au fost inclusi in studiu
in ziua 1 de TSFR si au fost alocati modalitétii de dializa, HD sau DP, in ziua 90. Au fost exclusi
din analizd pacientii cu varsta sub 18 ani, cei care au fost transplantati preemptiv sau pe
parcursul primelor 90 de zile, cei care au prezentat recuperarea functiei renale sau au fost
pierduti din evidenta in timpul primelor 90 de zile.

Datele disponibile pentru analiza au fost: varsta, sexul, boala renala primara, data primului
TSFR, istoricul TSFR, data si cauza decesului. Modalitatile de dializa au fost clasificate astfel:
HD (hemodializa la domiciliu, hemodializa sau hemodiafiltrare in centru), DP (dializa
peritoneala continud ambulatorie, dializa peritoneala automatd). Boala renald primard a fost
clasificatd in sase categorii: Nefropatii glomerulare, Boala de rinichi diabetica, Nefropatii
tubulo-interstitiale, Nefropatii vasculare, Nefropatii ereditare si altele/nedeterminate. Centrele
care au realizat ambele metode de dializd au fost clasificate in functie de numarul de pacienti
dializati peritoneal in centre de dimensiuni reduse (<20 de pacienti DP) si mari (>20 de pacienti
DP), Timpul de la initierea dializei a fost Impartit in patru perioade: 3-12, 12-24, 24-36 si >36
luni.

Variabilele discrete au fost prezentate ca procente, iar comparatiile au fos realizate cu
testul y2. Variabilele continue au fost prezentate ca medie sau mediana in functie de distributie,
iar comparatiile au fost efectuate cu testul Student T sau testul Kruskal-Wallis. Analiza statistica

a fost efectuata utilizdnd strategia "intention to treat" (intentie de tratament); schimbarile

if Capitol publicat: Mircescu G, Stefan G, Garneata L, Mititiuc I, Siriopol D, Covic A. Outcomes of dialytic
modalities in a large incident registry cohort from Eastern Europe: the Romanian Renal Registry. Int
Urol Nephrol. 2014 Feb; 46(2): 443-51. PMID: 24162889
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multiple de TSFR au fost cenzurate. Decesele inregistrare in perioada de urmarire au fost alocate
metodei de dializa din ziua 90. Analiza de supravietuire a fost efectuatd cu metoda Kaplan-
Meier, iar testul log-rank a fost utilizat pentru comparatii. Analiza multivariata a fost realizata
cu ajutorul modelului Cox (Cox proportional hazard model). Analiza pe subgrupuri a fost
efectuatd in functie de: varsta, Diabet zaharat si timpul de la initierea dializei. Valoarea lui
p<0,05 a fost consideratd semnificativ statisticd. Analiza statisticd a fost efectuatd cu SPSS

(SPSS Inc,, Chicago, IL) si Analyse-it (Analyse-it Software, Ltd., Leeds, UK).

3. Rezultate

Un numar de 9.252 pacienti au inceput tratamentul substitutiv al functiilor renale prin
hemodializa sau dializa peritoneald si au indeplinit criteriile studiului. Mediana varstei a fost de
60,7 ani si numarul de pacienti in varsta a prezentat o tendinta crescatoare de-a lungul perioadei

de observatie (Figura 12); 57,2% au fost de sex masculin.

Tabel X. Caracteristicile pacientilor studiati

*

| Total HD DP p
Numér pacienti (%) 9252 8252 (89,2) 1000 (10,8)
Virsta (ani) 60,7 [60,4-61,1] 60,7 [60,4-61,1] 60,7 [59,5-61,5] 0,25
Sex masculin (%) 57,2 58 50,7 <0,0001
Diabet zaharat (%) 13,6 13,2 17 0,001
Boala renala primara (%) <0,0001
NG 15,9 16 15,4
BRD 15,5 15,1 19,4
NTI 12,6 12,5 12,8
NV 7,3 6,7 11,9
NE 6 6,1 5,6
NA/Altele 42,7 43,6 34,9
Anul primului TSFR (%) <0,0001
2008 21,8 20,2 35,5
2009 24,3 244 23,7
2010 26,9 27,3 23,4
2011 27 28,1 17,4
Status (%)
Deces 24,7 24,5 26,3 0,2
HD—DP 0,6 - -
DP—HD 0,9 - -
Numai HD 86,1 - -
Numai DP 9,4 - -
Transplant 2,5 2,1 0,4
Pierdut din evidenta 0,48 0,42 0,06
*HD vs,DP;
BRD — Boala de rinichi diabeticd; DP — dializa peritoneald; HD — hemodializa; NE — nefropatii ereditare; NG —
nefropatii glomerulare; NTI — nefropatii tubulo-interstitiale; NV — nefropatii vasculare; TSFR — tratament substitutiv
al functiilor renale
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Nefropatiile glomerulare, Boala de rinichi diabetica si Nefropatiile tubulo-interstitiale au
fost principalele boli renale primare (15,9%, 15,5% si 12,6%, respectiv). Insi, diagnosticul bolii
renale primare nu a fost cunoscut la un procent important din pacientii studiati (36,9%).

Din totalul pacientilor inclusi in studiu, 8.252 (89,2%) au fost incidenti in hemodializa si
1.000 (10,8%) 1n dializa peritoneala. Pacientii HD si DP au avut mediana varstei similard; mai
multi pacienti de sex masculin si mai putini cu Diabet zaharat au inceputTSFR prin HD decat
prin DP (Tabel X). Numarul total de pacienti care au initiat HD a crescut pe parcursul celor 4

ani, iar numarul celor cu DP a scazut (Tabel X).
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Figura 12. Distributia numarului de pacienti incidenti dializati in fiecare an al studiului pe grupe de varsta
Dupa ziua 90, 59 (0,6%) de pacienti aflati in HD au schimbat metoda de dializa in DP la

o mediana a timpului de 11 (95% IC, 9-16) luni. Dintre cei aflati in DP, 87 (0,9%) au schimbat
tehnica in HD la o mediana a timpului de 13 (95% IC, 9-18) luni (Tabel X).
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Doua sute treizeci si trei de pacienti (2,5%) au fost transplantati in perioada studiului; 202
(2,1%) dintre pacientii HD dupa un timp median de 11 (95% IC, 10-13) luni si 31 de pacienti
DP dupa un timp median de 9,5 (95% IC, 6-16) luni.

Timpul mediu de supravietuire pentru intreaga cohorta a fost de 45,8 (95% IC, 45,4-46,3)
luni. Supravietuirea la 12, 24, 36 si 48 de luni a fost de respectiv 83,1%, 77,6%, 73,6% si 71,7%.
In analiza univariati, diferenta de supravietuire intre HD si DP nu a fost semnificativa statistic,
p=0,9 (test log-rank) (Figura 13). Timpul mediu de supravietuire a fost de 46,3 (95% IC, 44,9-
47,6) luni pentru DP si 45,8 (95% IC, 45,3-46,3) luni pentru HD. Hazard ratio neajustat pentru
decesul in HD versus DP a fost de 1,00 (95% IC, 0,88-1,14).

~JTTHD
—° PD

Supravietuire

0.6

| | | I I 1
0 10 20 30 40 50

Timp (luni)

Figura 13. Supravietuirea neajustati (Kaplan-Meier) pentru dializa peritoneala (DP) si hemodializa (HD).
Testul log-rank nu a evidentiat o diferentd semnificativa statistica intre cele doud metode de dializa (p=0,9)

Au fost Iinregistrate 2.288 decese pe perioada de observatie a studiului, Bolile
cardiovasculare au fost principalele cauze de mortalitate. Nu au fost diferente semnificative

privind cauzele de mortalitate intre cele doud grupuri studiate, insd procentul de cauze de
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mortalitate nedeterminate a fost mai mare la pacientii DP, reflectdnd, probabil, monitorizarea

mai putin stransa a acestei categorii de bolnavi (Tabel XI).

Tabel XI. Cauzele de mortalitate la pacientii studiati

| Total HD DP p
Numair de pacienti (n) 2288 2024 264 0,2
Cardiovasculare (%) 48,3 48,5 473 0,7
Gastrointestinale (%) 1,8 2,02 0,7 0,1
Infectioase (%) 3,0 3,1 2,2 0,4
Neoplazii (%) 3,0 3,2 1,8 0,2
Alte cauze (%) 4,8 5,1 3,0 0,1
Necunoscute (%) 38,7 37,9 44.6 0,03
*HD vs DP — y’-test pentru fiecare cauzi de deces; per-total: p=0,1
DP — dializa peritoneald; HD — hemodializa,

In analiza multivariat, varsta inaintati la initierea tratamentului substitutiv renal, Diabetul
zaharat si bolile renale primare au fost asociate cu o supravietuire scazutd (Tabel XII). Pentru
investigarea acestor factori a fost efectuata o analiza pe subgrupuri: de varsta (<60 ani si >60
ani) si Diabet zaharat. Cu exceptia pacientilor diabetici cu varsta <60 ani, la care supravietuirea
in HD a fost mai bund, nu au existat diferente de supravietuire intre cele douad metode de dializa

(Figura 14).

Tabel XII. Predictorii de mortalitate la pacientii dializati (analizi multivariata prin model Cox)

| HR p
Virsta la primul TSFR 1,033 [1,030-1,037] <0,001
Sex masculin vs feminin 1,061 [0,976-1,153] 0,165
Boala renala primara vs NG <0,001
BRD 1,733 [1,476-2,035] <0,001
NTI 1,292 [1,085-1,538] 0,004
NV 1,356 [1,117-1,647] 0,002
NE 0,810 [0,626-1,049] 0,1
Altele 1,521 [1,318-1,756] <0,001
DP vs HD 1,012 [0,889-1,151] 0,860
BRD - Boala de rinichi diabetica; DP — dializa peritoneald; HR — hazard ratio; HD — hemodializa;
NE — nefropatii ereditare; NG — nefropatii glomerulare; NTI — nefropatii tubulo-interstitiale; NV —
nefropatii vasculare; TSFR — tratament substitutiv al functiilor renale,

In analiza de supravietuire pe metode de dializa — ajustatd pentru varsta si sex — pacientii
cu Nefropatii ereditare si glomerulare au avut o supravietuire mai buna decat cei cu Boala de

cronica de rinichi diabeticd in ambele metode (Figura 15).

41



Supravietuire

Supravietuire

18-60 ani, fara DZ 18-60 ani, DZ .
Eveniment Eveniment
- la 90 de zile 100 la 90 de zile
L -0
- PD LD
0.987
0991
g
0967 5
o oo
>
0947 [
o -, .
=3 .
[72] 0.97
0.92
s HR=1.234 [0.942-1.618], p=0.1 0964 HR=0.579 [0.381-0.880], p=0.01
T T 2 2 “ %0
20 30
Timp (luni) Timp (luni)
>60 ani, fara DZ , >60 ani, DZ Eveniment
Eveniment .
. la 90 de zile
1.001 1a 90 de zile 1.001 N
<D ~MHD
- FD -7 PD
0957 0.99
o
=
3
1)
0.90] 'S ose
©
L
o
3
1]
0.857 097
oso{ HR=0.989 [0.835-1.172], p=0.9 0964 HR=1.012[0.673-1.523), p=0.9
0 1 20 % “ 50 0 1 20 2 “ %0
Timp (luni) Timp (luni)

Figura 14. Analiza comparativa de supravietuire a pacientilor hemodializati (HD) si dializati peritoneal
(DP), ajustata pentru varsta si Boala de rinichi diabetica (DZ - diabet zaharat; HR - hazard ratio)
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Figura 15. Supravietuirea ajustati pentru virsta si sex la pacientii hemodializati (HD) si cei dializati
peritoneal (DP) in functie de Boala renald primara (BRD — Boali cronica de rinichi diabetici; NE —
nefropatii ereditare; NG — nefropatii glomerulare; NTI — nefropatii tubulo-interstitiale; NV — nefropatii
vasculare)

A fost efectuata analiza de supravietuire Intre HD si DP pe subgrupuri de pacienti definite
ca timpul de la initierea dializei. In perioada 3-12 luni, supravietuirea a fost semnificativ mai
buni la pacientii dializati peritoneal comparativ cu cei hemodializati. In perioadele 12-24 si 24-
36 pacientii hemodializati au avut un avantaj de supravietuire, iar dupa 36 de luni nu au mai

existat diferente de supravietuire intre cele doud metode (Tabel XIII).

Tabel XIII. Compararea supravietuirii pe subgrupuri de pacienti definite dupa timpul de la initierea
dializei (analiza Cox univariati)

Perioada (luni) Modalitatea Nr, Nr, decese
de TSFR  Pacienti &)

3-12 HD 8252 1432 1,34 [1,12-1,60] 0,001

DP 1000 17,3)
134 (13,4)

12-24 HD 6673 367 (5,4) 0,69 [0,53-0,89] 0,005
DP 850 70 (8,2)

24 -36 HD 4445 173 (3,8) 0,56 [0,41-0,78] 0,001
DP 636 45 (7,0)

>36 HD 2629 51(1,9) 0,63 [0,34-1,13] 0,1
DP 419 14 (3,3)

*HR<1 indica o rata de mortalitate scdzutd pentru pacientii HD comparativ cu cei DP; HR>1 indica

o ratd de mortalitate crescuta pentu pacientii HD comparativ cu cei DP,

HR — hazard ratio; Nr, — numar; TSFR — tratament substitutiv al functiilor renale,
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Intr-un model de regresie Cox aplicat centrelor care efectueazi ambele metode de dializa,
pacientii care erau tratati in centrele mici (<20 pacienti DP) au avut un risc de mortalitate

semnificativ mai mare decat cei tratati in centrele mari (>20 pacienti DP) (Tabel XIV).

Tabel IVV. Analiza multivariata prin model Cox a pacientilor din centrele care efectueaza hemodializa si
dializa peritoneala

| HR p

Virsta la primul TSFR 1,035 [1,032-1,039] <0,001

Sex masculin vs feminin 1,038 [0,952-1,132] 0,394

Centru mare vs Centru mic 0,884 [0,805-0,970] 0,009

Diabet zaharat 1,253 [1,116-1,407] <0,001

HD vs DP 0,961 [0,833-1,108] 0,580

Centru mare: >20 pacienti DP; Centru mic: <20 pacienti DP; DP — dializa peritoneald; HR — hazard
ratio; HD — hemodializa; TSFR — tratament substitutiv al functiilor renale

4. Discutii

Existd putine raportari din Europa de Vest si niciuna din Europa Centrala si de Est care sa
compare supravietuirea pacientilor aflati in tratament substitutiv al functiilor renal dupa metoda
initiala de dializa. Analiza datelor obtinute de la Registrul Renal Roman a aratat o supravietuire
similard intre pacientii hemodializati si cei dializati peritoneal. Analiza pe subgrupuri a
evidentiat avantajul de supravietuire al DP in primul an de dializa, prognosticul mai bun al celor
tratati prin HD in al doilea si al treilea an si disparitia diferentelor de supravietuire dupa al treilea
an.

Intre utilizarea hemodializei si dializei peritoneale exista o variatie geografica importanta.
Aproximativ unsprezece la sutd din totalul pacientilor dializati global sunt dializati peritoneal.
In ciuda declinului constant a DP in tarile dezvoltate, numarul de pacienti per milion populatie
care utilizeaza DP a crescut In ultima decada [75]. Conform Raportului RRR din 2012, Roméania
— cu o populatie de 20.121.641 si 14.879 pacienti aflati in tratament substitutiv renal la 31
Decembrie 2012 — avea 11% pacienti DP, in declin fata de 20% in 2007. In populatia studiati a
fost observat acelasi declin al numarului de pacienti incidenti In DP. Procentul pacientilor
dializati tratati In sistemul privat a crescut pe perioada studiului, ajungand la 88% din totalul
prevalentilor la 31 Decembrie 2012. Astfel, extinderea sectorului privat ar putea fi un factor
important in declinul DP. In tirile in care domini sistemul privat de dializ, DP este utilizata

putin din cauza profitului mai mic[76].
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Mediana varstei la inifierea HD in populatia studiata a fost similara cu cea din tarile care
raporteaza date individuale la Registrul European de Dializa si Transplant Renal (ERA-EDTA
Registry): 60,7 versus 61,6 ani [57]. In ceea ce priveste cauzele care au condus la initierea
tratamentului substitutiv renal, Nefropatiile glomerulare si Boala cronica de rinichi diabetica au
fost in procente similare. Rezultate similare au fost raportate si in Norvegia (16,6% NG si 16,8%
BRD) [57]. Insa, prevalenta de 15,5% a BRD gisita in populatia noastra este sub cea de 20-30%
raportatd in tarile din Europa de Vest si cea de 40-45% din SUA [57, 61]. Un procent mai mare
dintre pacientii aflati in DP au avut Diabet zaharat comparativ cu cei aflati in HD; ceea ce este
in concordanta cu raportarile anterioare [7, 77, 78]. Este important de mentionat procentul mare
de pacienti a cdror Boala renald primard nu a fost diagnosticata, rezultat ce sugereaza o slaba
ingrijire nefrologica in predializa.

Analiza supravietuirii neajustate nu a evidentiat o diferentd semnificativd intre
hemodializd si dializd peritoneald; acest rezultat a fost in concordantd cu studiul national
efectuat pe cohorta 1995-2003 [79].

Supravietuirea ajustata pe toatd perioada de urmadrire, realizatd cu ajutorul modelului de
regresie Cox, nu a evidentiat o diferentd de supravietuire intre cele doud metode de dializa.
Acest rezultat este In concordanta cu cele raportate in studii similare, bazate pe date provenite
de laregistrele renale nationale. In mod particular, studiul nostru a aritat un avantaj de
supravietuire al pacientilor dializati peritoneal comparativ cu cei hemodializati in primul an de
dializa, avantaj care nu s-a mentinut in urmatorii doi ani - cand pacientii hemodializati au avutun
prognostic mai bun. Aceste rezultate sunt similare cu cele raportate de van der Wal et al, care
utilizand un model structural marginal au analizat diferentele de supravietuire in Olanda [80].
De asemenea, utilizand acelasi tip de analizd, Lukowsky et al au gasit la pacientii dializati
peritoneal o mortalitate cu 48% mai mica decét la cei hemodializati Tn primii doi ani de dializa
in SUA [81]. Acest avantaj de supravietuire al DP la initierea tratamentului substitutiv renal a
fost explicat prin numarul mai mare de comorbiditati al pacientilor HD si printr-o conservare
mai bund a functiei renale reziduale la pacientii DP [82, 83]. Date legate de comorbiditatile
pacientilor si de functia renald reziduald nu se regdsesc in Registrul Renal Roman, astfel o
analiza detaliatd a acestor factori nu a putut fi realizata in studiul de fata.

Studiile observationale din anii '90 care au comparat supravietuirea HD cu cea a DP au

avut rezultate contradictorii [78, 84]. Insi, studiile realizate dupa anul 2000 din diverse regiuni
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geografice raporteaza constant lipsavreunei diferente de supravietuire intre cele doud metode de
dializa. Controverse mai existd asupra avantajului initial de supravietuire al DP [80, 81]. Aceste
diferente pot fi explicate de politicile locale de dializa, casi de metodologia studiilor.

Pacientii cu varsta sub 60 de ani au o supravietuire mai bund in hemodializd decét in
dializa peritoneala. Analiza celorlalte subgrupuri nu a evidentiat alte diferente de supravietuire.
Sanabria et al au gasit diferente de supravietuire In favoarea dializei peritoneale la pacientii
non-diabetici cu varsta sub 65 de ani [77]. Prognosticul pacientilor aflati in dializd este
dependent de varsta, statusul diabetic si comorbiditatile acestora [78]. Conform rezultatelor
noastre, Diabetul zaharat, varsta si boala renald primard au fost factori de risc pentru deces.
Pacientii care au avutca boald renald primard nefropatii glomerulare (altele decat nefropatia
diabeticd) au avut o supravietuire mai buna decat pacientii cu Boala cronicd de rinichi
diabeticd,rezultate confirmate si in analizeleRegistrului European.

Decesul de cauza cardio-vasculara a fost in proportie de 48,3% si nu a fost asociat cu
metoda de dializa; procent similar cu cel raportat de Jager et al in Europa (44%) si de Registrul
renal al SUA (45%) [85].

Intr-o analiza efectuatd numai in centrele care efectueazi ambele metode de dializa,
pacientii din centrele cu mai mult de 20 de pacienti in programul de DP au avut o supravietuire
mai bund. Conform lui Spiegel et al, caracteristici precum complianta pacientilor, comunicarea
cu medicul si coordonarea echipei medicale ar fi caracteristicile care fac diferenta de
supravietuire dintre centre [86]. Aceste caracteristici, precum si un nivel ridicat de experienta
se regasesc in centrele mari de dializa.

Limitele studiului au fost urmatoarele:

e studiul a fost unul retrospectiv de registru, iar lipsa randomizarii constituie un
dezavantaj din prisma erorilor de selectie si alocare la cele doua metode de
dializa.

e datele preluate de la RRR, desi oferd informatii clinice si demografice pentru
toatd populatia aflatd in dializd, nu includ informatii legate de comorbiditati si
rezultate de laborator.

e analiza statistica a utilizat o strategie bazata pe intentia de tratament (intention to

treat) si nu una per protocol.
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5. Concluzii
In populatia de pacienti studiati, reprezentativa pentru Romania, s-a constat sciderea
procentului de pacienti dializati peritoneal odata cu extinderea sectorului privat.
S-a costatat o tendintd la cresterea numarului de pacienti In varsta care initiaza dializa in
dializa.
Nefropatiile glomerulare si Boala de rinichi diabeticd au fost principalele cauze de
initiere a tratamentului substitutiv al functiilor renale. Prevalenta BRD (15,5%) este sub
cea raportatd in Europa (20-30% ) sau in SUA (40-45%).
La peste 40% dintre pacientidiagnosticul bolii renale primare nu a fost precizat, ceea ce
sugereaza deficiente de asistenta nefrologica inainte deinitierea dializei.
Sansele cumulative de supravietuire la 12 si 24 de luni in populatia studiatd au fost
similare cu cele raportate de Registrul European de Dializa si Transplant Renal (ERA-
EDTA Registry) in cohorta 2004-2008 (83,1 versus 83,7% si 77,6 versus 71,1%).
Analiza comparativa intre hemodializa si dializa peritoneala a evidentiat o supravietuire
similara. In analiza pe subgrupuri, pacientii DP au avut un avantaj de supravietuire in
primul an, cei HD in al doilea si al treilea an, iar dupa al treilea an diferentele de
supravietuire au disparut.
Pacientii cu varsta sub 60 de ani au avut o supravietuire mai buna in hemodializa decat
in dializa peritoneala.
Diabetul zaharat, varsta si boala renald primard au fost factori de risc pentru deces,
Pacientii care au prezentat ca boala renald primara nefropatiile glomerulare (altele decat
nefropatia diabeticd) au avut o supravietuire mai bund decét pacientii cu Boala cronica
de rinichi diabetica.
Intr-o analizd efectuatd numai in centrele care efectucazi ambele metode de dializa,
pacientii din centrele cu mai mult de 20 de pacienti in programul de dializa peritoneala

au avut o supravietuire mai buna.
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Studiul 4 - Evaluarea performantei furnizorilor de servicii de
hemodializaii

1. Obiective
1. Impactul privatizarii sistemului de dializa din punct de vedere al accesului la
tratamentul substitutiv al functiilor renale si al supravietuirii pacientilor;
2. Determinarea calitatii Ingrijirilor oferite de centrele de hemodializa utilizand raportul

standardizat de mortalitate.

2. Materiale si metode

Supravietuirea bolnavilor reprezintd cel mai bun indicator sintetic al calitatii ingrijirilor
oferite de centrele de hemodializa. Utilizand datele colectate de Registrul Renal Roméan de la
peste 90% din centrele de dializa active au fost calculate ratele de mortalitate nationale pentru
pacientii prevalenti in perioada 2010-2012, ajustate in functie de grupa de varsta si boala renala
primara (Tabel XV). Aceste date au fost folosite ca referintd pentru evaluarea mortalitatii
observata la nivelul furnizorilor si centrelor de hemodializa in anul 2012 [87].

Raportul standardizat de mortalitate (RSM) este raportul dintre numarul observat si cel
asteptat de decese, RSM estimeaza supravietuirea relativa la nivelul furnizorului sau centrului
de servicii de hemodializd comparativ cu rata nationala de mortalitate. Practic, gradul in care
RSM variaza fatd de 1,00 este procentul in care depaseste (>1,00) sau este sub (<1,00) ratele
nationale de mortalitate determinate in perioada 2010-2012 pentru pacientii cu aceleasi
caracteristici (grupa de varsta, boala renala primara). Acest tip de analiza permite doua tipuri de
comparatii: 1) Intre mortalitatea observatd la un anumit furnizor sau centru de hemodializa si
rata nationald de mortalitate; ii) Intre mortalitatea unui grup specific de tipul ,,grupa de varsta-
boala renald de baza-centru de dializa” si mortalitatea nationala asteptata a aceluiasi grup tinta.

Ratele nationale de mortalitate au fost calculate pe o cohortd de 11.829 bolnavi
hemodializati 1n viatd la 1 ianuarie 2010, care au fost urmariti pe o perioda de 3 ani. Pacientii

care au Inceput hemodializa cu 90 zile Tnainte de 1 ianuarie au fost exclusi, iar cei care au primit

iii Capitol publicat: Stefan G, Podgoreanu E, Mircescu G. Hemodialysis system privatization and patient
survival: a report from a large registry Eastern Europe cohort. Ren Fail. 2015;37(9):1481-5. PMID:
26336979
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transplant renal sau au fost pierduti din evidenta in perioada de observatie au fost cenzurati. Rata
de mortalitate nationala a fiecarui grup a fost calculata ca numarul de decese observate impartit
la suma perioadei de observatie (decese/pacienti an).

RSM Ia nivelul furnizorilor si centrelor de hemodializa au fost determinate pentru anul
2012. Au fost inclusi 8.176 pacienti hemodializati prevalenti la 31.12.2011. Pacientii care au
inceput hemodializa cu 90 zile Tnainte de 1 ianuarie au fost exclusi, iar cei care au primit
transplant renal sau au fost pierduti din evidentd in perioada de observatie au fost cenzurati.
Pentru fiecare pacient a fost identificat istoricul transferurilor definitive intre centre de la
momentul initierii hemodializei pana la 31.12.2012, decesul ca eveniment a fost atribuit

ultimului centru in care pacientul fusese tratat mai mult de 60 zile.

Tabel XV. Ratele nationale de mortalitate pentru bolnavii hemodializati prevalenti la 1 ianuarie in
perioada 2010-2012 per 1000 pacienti-ani in functie de grupa de vérsta si boala renala primara

Varsta la Total Boala Nefropatii Nefropatii Altele
1 ianuarie cronica de vasculare glomerulare
2010 rinichi

diabetica
0-19 54,60 - - 56,43 54,05 52,63
20-29 28,59 84,51 69,77 23,98 33,79 13,55
30-39 34,89 66,30 22,81 37,24 28,51 28,47
40-49 46,42 73,36 107,78 47,07 39,42 39,25
50-59 71,66 134,51 80,61 60,28 63,02 73,81
60-69 95,99 119,10 96,80 89,77 90,03 97,06
70-79 115,95 110,57 106,28 113,57 116,65 120,71
80+ 103,54 94,04 96,00 26,67 117,29 112,51

Variabilele discrete au fost prezentate ca procente, iar comparatiile au fost realizate cu
testul ¥>. Variabilele continue au fost prezentate ca medie sau mediana in functie de distributie,
iar comparatiile au fost efectuate cu testul Student T sau testul Kruskal-Wallis. Relatiile dintre
furnizorii de hemodializa, mobilitatea pacientilor si supravietuire au fost analizate intr-un model
Cox. Valoarea lui p<0,05 a fost considerata semnificativ statistica. Analiza statisticd a fost
efectuata cu SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL) si Analyse-it (Analyse-it Software, Ltd., Leeds,
UK).
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3. Rezultate

In total 8161 de pacienti prevalenti hemodializati din 137 de centre au indeplinit conditiile
de intrare in studiu. Mediana varstei a fost de 56,9 ani si mai mult de jumatate au fost de sex
masculin. Nefropatiile glomerulare au fost principalele Boli renale primare, urmate de Boala
cronicd de rinichi diabetica si Nefropatiile vasculare. O proportie importantd a pacientilor
studiati nu a avut Boala renald primara identificatda (26%). Mediana timpului petrecut in
hemodializa la inceputul studiului a fost de 3,1 ani (Tabel XVI).

Nu au existat diferente intre furnizorii de hemodializa in ceea ce priveste varsta si sexul.
Pacientii tratati de furnizorul PP1, cel mai mare ca numar de pacienti, au avut tendinta la o

perioada mai lunga petrecuta in HD (Tabel XVI).

Tabel XVI. Caracteristicile pacientilor

Total PP1 PP2 PP 3 PP 4 NP Altii
Pacienti (n) 8,161 3,882 956 945 748 938 692
Centre (n) 137 35 13 10 8 57 14
Virsta (ani) 56,9 57 56,6 56,7 55,8 57,3 57,7 0,3
[56,6-57,2] [56,5-57,4]  [55,7-57,5]  [55,8-57,5]  [54,9-56,8]  [56,3-58,3] [56,7-58,7]
Sex masculin (%) 57 56 56 60 58 57 56 0,3
Boala renala primara(%) <0,001
NG 25 24 22 30 28 24 26
BRD 10 9 7 15 14 9 9
NV 7 6 11 6 7 6 8
Altele 32 33 32 30 33 33 32
NA 26 28 28 19 18 28 25
HD vintage (luni) 38[37-39] 42 [41-43] 38 [35-41] 35 [33-40] 33 [31-35] 38 [35-43] 29 [27-32] <0,001
Cauzele decesului
Numir (%) 803 (10) 322 (8) 98 (10) 95 (10) 91 (12) 142 (15) 55(8) <0,001
Cardiovasculare (%) 62 64 50 57 71 66 52
Neoplazii (%) 4 4 9 7 1 2 4
Infectioase (%) 3 3 4 5 4 3 1
Gastrointestinale (%) 4 4 1 7 4 2 4
Altele/NA (%) 27 25 36 24 20 27 39

*Comparatie intre furnizori
**procent din numirul total de pacienti ai furnizorului

BRD Boala de rinichi diabetica; HD hemodializa; NA nedeterminate; NG nefropatii glomerulare; NP non-profit; NV nefropatii

vasculare; PP pentru profit

Un numar de 803 pacienti au decedat in perioada de observatie; principala cauza de
mortalitate fiind bolile cardio-vasculare. Cea mai mare mortalitate a fost obsevata in centrele de
dializ non-profit, urmate de furnizorul PP4, in timp ce restul centrelor au avut o mortalitate

similara (Tabel XVI).
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Raportul standardizat de mortalitate (RSM) anual pe toate centrele a fost de 1,27; ceea ce
sugereaza o crestere a ratei de mortalitate cu 27% fata de cohorta nationalad de referinta 2010-
2012. Furnizorul PP1 si grupul de furnizori "altii" au avut RSM similar cu nivelul de referinta.

RSM a fost de doua ori mai mare decét referinta nationala in centrele publice non-profit (Figura
16).

Pacienti hemodializati prevalenti (N)
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Figura 16. Raportul standardizat de mortalitate (RSM) la nivelul furnizorilor de servicii de hemodializa

Analiza modelului de regresie Cox a identificat varsta inaintata, sexul masculin, BRD ca
boala renala primara si furnizorul de hemodializa ca fiind asociati indepenedent cu mortalitatea.
Cu exceptia pacientilor tratati de furnizorul PP4, pacientii tratati de ceilalti furnizori au avut o
mortalitate mai mica decat cei tratati in centrele de stat sau non-profit. Mobilitatea pacientilor
intre centre si durata petrecutd in hemodializa nu au fost asociate semnificativ cu mortalitatea

(Tabel XVII).
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Tabel XVII. Predictorii de mortalitate la pacientii hemodializati (analliza multivariata Cox)

Virsta 1,036 [1,030-1,042] <0,01
Sex masculin versus feminin 1,171 [1,016-1,349] 0,03
Boala renala primara vs BRD 0,01
Nefropatii glomerulare 0,721 [0,565-0,920] <0,01
Nefropatii vasculare 0,856 [0,638-1,149] 0,3
Altele 0,702 [0,560-0,879] <0,01
NA 0,686 [0,542-0,868] 0,02
Furnizor PP vs furnizor NP <0,01
Furnizor PP1 0,542 [0,445-0,661] <0,01
Furnizor PP2 0,682 [0,527-0,883] <0,01
Furnizor PP3 0,652 10,502-0,846] <0,01
Furnizor PP4 0,818 [0,628-1,065] 0,1
Altii 0,500 [0,366-0,683] <0,01
Variabilele introduse la primul pas: varsta, sexul, boala renala primara, furnizorul de HD, durata in
HD, numarul de transferuri intre centre
HD hemodializa; PP pentru profit; NP non-profit; HR hazard ratio; NA nedeterminate

4. Discutii
Dupa privatizarea sistemului de dializd din Romania s-a constat o crestere a ratelor de

incidentd si prevalentd a pacientilor dializati. Insi, efectele privatizarii asupra supravietuirii
pacientilor nu sunt cunoscute. Mai mult, prin studiul de fatd ne-am propus sa exploram relatia
dintre statusul "pentru profit" al furnizorilor de dializa si mortalitate; analiza ce nu a mai fost
efectuatd in tarile din Europa Centrala si de Est. Mortalitatea pacientilor din centrele non-profit,
in tara noastra reprezentate de centrele din spitalele de stat, este aproape dubla fatd de nivelul
national de referintd. De asemenea, tratamentul intr-un centru non-profit a fost un predictor
independent de mortalitate. Mobilitatea pacientilor intre centrele de dializd nu a influentat
prognosticul vital al pacientilor, ceea ce sugereaza calitatea similard a serviciilor medicale
oferite de centrele de dializa.

In anul 2012, prevalenta pacientilor dializati era de aproximativ 524 pacienti tratati la un
milion de locuitori, cifrd mult sub media Europeana de 750; peste 90% dintre pacienti erau tratati
in centre private [56]. De aceea, piata locala de dializa prezinta potential important de crestere.
In acest context, s-a constatat o dinamica in piata de dializa citre concentrare - majoritatea
centrelor mici independente fiind achizitionate de furnizorii mari de hemodializa. Astfel, similar

cu raportul RRR din 2012, in studiul nostru 80% din piata este detinutd de furnizorii mari de
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dializa PP. Mai mult furnizorul PP1 pare sa fie liderul de piata cu 48% din totalul pacientilor
prevalenti hemodializati.

Mediana varstei in populatia noastrd a fost mai mica decat cea a tarilor care raporteaza
date individuale la Registrul European (56,9 vs 61,6 ani)[57]. In ceea ce priveste cauzele Bolii
cronice de rinichi, Nefropatiile glomerulare au fost cauza principald, urmate de Boala de rinchi
diabetica. Rezultate similare cu raportarile din Norvegia (NG 29,1%, BRD 11,4%), Olanda (NG
16,7%, BRD 11,8%) si Islanda (NG 23,7%, BRD 11,4%) [57].

Raportul standardizat de mortalitate a fost utilizat pentru prima oara de catre Registrul
renal al SUA pentru ajustarea variabilitatii date de caractersiticile pacientilor. Inainte de
utilizarea RSM centrele de dializa care aveau pacienti cu multiple comorbiditati aveau rate de
mortalitate neajustatd crescute. RSM poate fi utilizat pentru identificarea centrelor cu
performanta slaba si, de asemenea, pentru monitorizarea implementérii masurilor de crestere a
performantei [88, 89].

Analiza lotului nostru sugereazd cd mortalitatea pacientilor hemodializati a crescut in
2012 cu aproximativ 27% fata de nivelul de referinta dat de cohorta 2010-2012. Mai mult, nu a
existat furnizor de hemodializa care sa prezinte o rata de mortalitate sub 1,00, ceea ce sugereaza
o performantd slaba la nivelul tuturor furnizorilor. Deoarece RSM implicad ajustarea pentru
varsta si Diabet zaharat, acestea nu explica in totalitate cresterea mortalitatii, Furnizorul PP1 si
grupul de furnizori "altii" au avut RSM similar cu nivelul national de referinta. Furnizorul PP1
cu numarul cel mai mare de pacienti si de centre utilizeaza protocoale standardizate aplicate
tuturor pacientilor, ceea ce nu este valabil si pentru grupul format din furnizori diferiti.Acest
aspect subliniaza limitele RSM. Mai mult, un centru poate oferi o ingrijire excelentd unui grup
de pacienti si una deficitara altui grup, ceea ce ar conduce la un RSM de aproximativ 1,00 prin
anularea celor doud efecte. De aceea, RSM este un parametru orientativ, care poate semnala o
problema la nivelul furnizorului sau centrului de dializd, Insd pentru identificarea cauzei este
nevoie de analize aditionale. Spiegel et al au identificat cinci factori care diferentiaza centrele
cu mortalitate redusa fatd de cele cu mortalitate crescuta: ingrijirea multidisciplinara, programe
de educatie medicala continua, dieteticieni cu experienta, pacienti complianti si receptivitatea
pacientilor la sfaturile de auto-ingrijire ale personalului medical [90].

Pacientii tratati in centrele PP au avut o supravietuire mai buna decét cei din centrele NP.

Acest rezultat este Tn contradictie cu studiile din SUA care au ardtat o mortalitate mai mare in
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randul pacientilor din centrele PP [91-94]. Mai mult, spitalizarile pacientilor din aceste centre
par sa fie mai numeroase. Rezultate ce nu au fost confirmate de Foley et al si Brooks et al, care
utilizand date din Registrul renal al SUA nu au gasit o relatie intre statutul de centru pentru
profit si mortalitate [95, 96]. Kramer et al utilizand probabilititi de supravietuire neajustate
agregate din 22 de registre nationale pentru pacienti care au initiat hemodializa intre 2003 si
2005, inclusiv Romania, nu au gasit o relatie intre procentul de furnizori PP din piata si
mortalitatea in dializd [97]. In cazul nostru, toate centrele non-profit apartin spitalelor din
sistemul public; In aceste centre se initiaza tratamentul prin dializa,perioada cu riscul vital cel
mai mare si trateazd cazurile cu gradul cele mai multe co-morbiditati. Mai mult, pacientii din
centrele PP sunt transferati in centrele NP 1n cazul in care starea lor se deterioreaza semnificativ.
Toate acestea explica supravietiurea mai micadin centrele non-profit si sugereaza ca sistemul
public de dializa din tara noastrd functioneaza ca un sistem de suportpentru cel privat.

Dintr-o perspectiva economicd, furnizorii de dializd PP sunt concentrati pe realizarea de
profit, ceea ce ar putea avea repercursiuni in activitatea clinica. De exemplu, pentru a reduce
costul mediu pe sedintd HD, acestia pot utiliza fortd de munca si echipament mai ieftin [98].
Factori precum tipul si durata sedintelor de hemodializa, tipul de acces vascular, medicatia
pentru controlul anemiei si hiperparatiroidismului secundar sunt strict legati de supravietuirea
pacientilor [99]. Deciziile in care primeaza factorul economic pot duce la un deficit in calitatea

Limitele studiului au fost urmatoarele:

e studiul a fost unul de tip observational, bazat pe date de registru, iar relatia dintre
un anumit furnizor de hemodializa si mortalitate nu ar trebui interpretatd cauzal.

e diferentele observate intre furnizorii de hemodializa ar putea fi explicate si prin
alti factori care nu au fost luati in calcul in studiul de fata.

e valoarea de referintd a RSM a fost media nationald, care nu este neaparat ceea
nivelul de referinta optim.

e din moment ce toate centrele de hemodializa non-profit apartin sistemului public
de sanatate si realizeaza initierea tratamentului, precum si tratamentul cazurilor

grave, cu multiple co-morbiditati, erorile de selectie si alocare au fost inevitabile.
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5. Concluzii
Peste 80% din piata de dializa este detinutd de patru furnizori mari pentru profit, dintre
care furnizorul PP1 este lider de piatd cu aproximativ 48% din totalul pacientilor
prevalenti.
Analiza lotului nostru sugereazd ca mortalitatea pacientilor hemodializati, exprimata
prin raportul standardizat de mortalitate, a crescut in 2012 cu aproximativ 27% fata de
nivelul de referintd dat de cohorta 2010-2012. Mai mult, nu a existat furnizor de
hemodializa care sa prezinte o ratd de mortalitate sub 1,00, ceea ce sugereaza scaderea
performantei tuturor furnizorilor.
Pacientii tratati In centrele PP au avut o supravietuire mai buna decat cei din centrele
NP. Toate centrele non-profit apartin spitalelor din sistemul public, dar aceste centre
initiaza tratamentul prin dializa, perioada cu cel mai mare risc vital si trateaza bolnavii
cu gradul cel mai ridicat de complexitate.
Privatizarea serviciilor de dializa a permis accesul unui numar crescut de pacienti la
tratamentul substitutiv al functiilor renale. Insi, cresterea numarului de pacienti nu a fost

dublata si de cresterea supravietuirii.
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Concluzii si contributii personale

Boala cronica de rinichi (BCR) este o problema de sanatate publica prin prevalenta mare
(intre 7 si 17,5% in rapoarte din America, Europa si Asia), prin costul ridicat al tratamentului
substitutiv al functiilor renale (TSFR) si al comorbiditatilor - in special al celor cardio-vasculare
- precum si din cauza caracterului asimptomatic al BCR pana in stadii avansate. Noul sistem de
clasificare a BCR are o structura tridimensionala care include rata de filtrare glomerulard (RFG),
albuminuria si etiologia BCR. Acesta oferd o dimensiune mult mai exacta asupra prognosticului
acestor pacienti. Pornind de la noua definitie a BCR ne-am propus sd studiem epidemiologia
BCR in Romania de la diagnostic la impactul asupra supravietuirii. Astfel, utilizand date
perioada 2007-2008, a fost realizat un studiu retrospectiv pe 26.831 de subiecti reprezentativi
pentru populatia Romaniei. Boala cronica de rinichi este o problema de sdnatate publica in
Romania prin prevalenta ridicata de 10%, printre cele mai mari din Europa, iar numarul estimat
gradul de incdrcare per medic nefrolog este mare, de aproximativ 1600 de pacienti cu BCR
(clasele de risc moderata si crescutd).

Pacientii cu BCR suferd mai frecvent de Diabet zaharat, Hipertensiune arteriala, boli
cardio-vasculare; iar mortalitatea este de doud ori mai mare la acesti pacienti, ceea ce indica
doud grupuri sociale vulnerabile distincte care necesitd programe de preventie adaptate:
pacientii de sex feminin din mediul rural cu risc crescut pentru BCR si pacientii de sex masculin
cu BCR din mediul urban cu risc crescut de mortalitate.

In studiul nostru, Hipertensiunea arteriala a crescut riscul de BCR cu 30%; dar, presiunea
pulsului a fost un predictor de mortalitate mai bun decat HTA, atat in populatia generala cat si
la pacientii cu BCR; pentru fiecare crestere cu 1 mmHg peste 57 mmHg a presiunii pulsului
riscul de deces a crescut cu 2%. Diabetul zaharat a avut o prevalenta de 5,6% in cohorta studiata,
luand in considerare prevalenta de 11,6% a DZ raportatd de studiul PREDATORR (2014) se
constatd o dublare a prevalentei DZ in 6 ani. Riscul de deces a fost de 1,6 ori mai mare la

pacientii cu BCR decat la cei cu functie renald normala. Clasele de risc KDIGO au fost asociate
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cu evolutia subiectilor, insa, stratificarea riscului nu a fost ideald deoarece numai clasa de risc
foarte ridicata a avut valoare prognostica comparativ cu celelalte clase.

Comparativ cu media europeand, in Romania tratamentul prin hemodializa este dominant
(80% vs. 51%), iar transplantul renal este utilizat intr-o proportie mult mai mica (13% vs. 41%).
Din punct de vedere al supravietuirii, pacientii transplantati renal au mortalitatea cea mai mica,
hemodializa si dializa peritoneald avand o supravietuire similar mai redusa. Costurile economice
ale metodelor de tratament substitutiv renal sunt diferite: hemodializa este cea mai costisitoare,
urmati de dializa peritoneald si transplantul renal. In Romania, raportarea la Registrul Renal
Roméan (RRR) este obligatorie, iar Registrul monitorizeazd peste 95% din pacientii aflati in
dializd; acest lucru a permis realizarea unui studiu epidemiologic pentru determinarea
impactului metodei de dializa asupra supravietuirii. Astfel, a fost realizat un studiu retrospectiv
utilizand datele pacientilor incidenti dializati (9.252 pacienti; 8.252 hemodializa, 1.000 dializa
peritoneald), initiati in perioada 1 ianuarie 2008 - 31 decembrie 2011, privind supravietuirea
acestora la 31 decembrie 2012. Exista putine raportéri din Europa de Vest si niciuna din Europa
Centrala si de Est care sa compare supravietuirea pacientilor aflati in tratament substitutiv al
functiilor renal dupd metoda initiala de dializa. Analiza datelor obtinute de la RRR a aratat o
supravietuire similara Intre pacientii hemodializati si cei dializati peritoneal. Analiza pe
subgrupuri a evidentiat avantajul de supravietuire al dializei peritoneale in primul an de dializa,
prognosticul mai bun al celor tratati prin hemodializa in al doilea si al treilea an si disparitia
diferentelor de supravietuire dupa al treilea an.

Pacientii cu varsta sub 60 de ani au avut o supravietuire mai buna in hemodializa decat in
dializa peritoneald. Diabetul zaharat, varsta si boala renala primara au fost factori de risc pentru
deces. Pacientii care au prezentat ca boala renald primara nefropatiile glomerulare (altele decat
nefropatia diabetica) au avut o supravietuire mai buna decat pacientii cu Boala cronica de rinichi
diabetica. Intr-o analiza efectuatd numai in centrele care efectueazd ambele metode de dializa,
pacientii din centrele cu mai mult de 20 de pacienti in programul de dializa peritoneald au avut
o0 supravietuire mai buna.

In ceea ce priveste transplantul renal, conform RRR, numai 8% din pacientii care au
necesitat TSFR au fost transplantati in 2012. Cum nu toate centrele de transplant raporteaza la

RRR, supravietuirea acestor pacienti comparativ cu a celor aflati in dializa nu este cunoscuta.
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De aceea, utilizand datele de la unul din cele mai mari centre de transplant din tara am studiat
factorii de risc asociati cu mortalitatea pacientilor transplantati comparativ cu a celor dializati.

Pacientii cu transplant renal sunt majoritar tineri, cu mediana varstei de 40 ani, in timp
ce sub 1% din cei transplantati au varsta peste 65 de ani. Este necesara implementarea de masuri
pentru cresterea numdrului de grefe disponibile pentru cei in varstd: cresterea numarului de
centre de transplant, utillizarea criteriilor extinse de donare, aderarea la Programul European de
Transplant pentru Seniori. Jumdtate din pacientii care au primit transplant renal au avut
Nefropatii glomerulare si numai 7% din totalul pacientilor transplantati au avut Boala cronica
de rinichi diabeticd. Mai mult de jumatate din totalul grefelor din populatia studiata au provenit
de la donatori in viati, ceea ce explicd partial avantajul de supravietuire. Insa, reflecti si o retea
nationald de procurare a grefelor de la donatori decedati subdezvoltata.

Majoritatea pacientilor studiati au fost transplantati non-preemptiv si au avut mediana
timpului petrecut in dializa mai mare de 1 an. Avand in vedere ca dializa pretransplant mai mare
de 6 luni este asociatd cu o supravietuire scdzuta a grefei, este necesard reducerea timpului de
dializa prin eficientizarea alocarii de grefe n cazul transplanturilor renal non-preemptive. De
asemenea, cresterea numarului de transplanturi renal preemptive trebuie sd devind o prioritate.
Bolile neoplazice, infectioase si cardiovasculare au fost principalele cauze de mortalitate la
pacientii transplantati renal. Supravietuirea neajustatd a pacientilor transplantati a fost
semnificativ mai buna decat a celor dializati. Mai mult, avantajul de supravietuire s-a mentinut
dupa ajustarea pentru varsta, sex si boald renala primara.

In Romania, privatizarea sistemului de dializi a inceput in 2004 cu ajutorul Bancii
Mondiale. La acel moment toate serviciile de dializa erau asigurate de sistemul public, in cadrul
spitalelor. Numarul de aparate de dializd si de consumabile nu reusea sa satisfaca cererea in
crestere de TSFR, iar costurile asociate dializei erau diferite In functie de regiune. Dupa
privatizare, s-a constatat o crestere a numarului de centre de dializa, ceea ce a permis accesul la
serviciile de dializa a unui numar mai mare de pacienti. Astfel, ratele de incidentd si prevalenta
ale pacientilor ce au necesitat TSFR au crescut semnificativ: numarul de pacienti prevalenti a
crescut de la 6.034 in 2004 la 10.470 in 2012; rata de crestere a pacientilor incidenti in
2011/2006 a fost cea mai mare din Europa (+60%). Conform RRR, 88% din pacientii aflati in
TSFR erau tratati In centre private de dializd in 2012. Hemodializa este initiatd in spitalele

publice (non-profit), dupa care pacientul este transferat, la alegerea acestuia, intr-un centru
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privat (pentru-profit, PP). Majoritatea centrelor de dializa apartin unor companii multinationale;
astfel, Tn 2012 erau patru firme care detineau 77% din piata de dializa din Romaénia [2]. Din
moment ce firmele care furnizeaza servicii de dializa sunt entitati de profit, diferente in practica
medicald a acestora pot exista, ceea ce poate influenta supravietuirea pacientilor. Astfel, un alt
obiectiv important al tezei de fatd a fost evaluarea impactului pe care firmele de dializa 1l au
asupra supravietuirii pacientilor hemodializati.

In populatia de pacienti studiati, reprezentativd pentru Romania, s-a constat sciderea
procentului de pacienti dializati peritoneal odatd cu extinderea sectorului privat. De asemenea,
s-a costatat o tendintd la cresterea numarului de pacienti in varsta care initiaza dializa in fiecare
din piata de dializa este detinuta de patru furnizori mari pentru profit, dintre care furnizorul PP1
este lider de piatd cu aproximativ 48% din totalul pacientilor prevalenti. Analiza lotului nostru
sugereaza cd mortalitatea pacientilor hemodializati, exprimata prin raportul standardizat de
mortalitate, a crescut Tn 2012 cu aproximativ 27% fata de nivelul de referintd dat de cohorta
2010-2012. Mai mult, nu a existat furnizor de hemodializa care sa prezinte o rata de mortalitate
sub 1,00, ceea ce sugereaza scaderea performantei tuturor furnizorilor. Pacientii tratati in
centrele PP au avut o supravietuire mai buna decat cei din centrele NP. Toate centrele non-profit
apartin spitalelor din sistemul public, dar aceste centre initiaza tratamentul prin dializa, perioada
cu cel mai mare risc vital si trateazd bolnavii cu gradul cel mai ridicat de complexitate.
Privatizarea serviciilor de dializa a permis accesul unui numar crescut de pacienti la tratamentul
substitutiv al functiilor renale. Insi, cresterea numarului de pacienti nu a fost dublata si de

cresterea supravietuirii.
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