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Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Vitamina D este esentiald pentru organismul uman, fiind implicata, prin exercitarea
actiunilor sale endocrine, Tn homeostazia metabolismului mineral si 0sos, dar cu efecte si la
alte niveluri, cum ar fi modularea sistemului imun, proliferarea si diferentierea celulara sau
asupra sistemului cardiovascular, prin actiuni paracrine (1). In cercetarea prezenta focalizarea
a fost asupra deficitului de vitamind D: ce Inseamna, care sunt implicatiile deficitului de
vitamind D si care este atitudinea terapeuticd corectd a deficitului de vitamind D la pacientii cu

Boala cronica de rinichi (BCR).

Tulburarile metabolismului mineral-osos asociate BCR (TMO-BCR) reprezinta o
categorie de complicatii ce apar invariabil si relativ devreme 1n evolutia BCR si care
inglobeaza anomalii biochimice, osoase si calcificari ectopice (2). TMO-BCR reprezintd un
factor de risc cardiovascular (CV) non-traditional, cu impact asupra morbiditatii si mortalitatii
de cauza cardiovasculara, relatie mediata prin cresterea FGF23, prin hiperparatiroidismul
secundar (HPTS), hipovitaminoza D si calcificarile vasculare (3). In acelasi timp, anomaliile

osoase sunt asociate cu o frecventd mai mare a fracturilor, ceea ce creste riscul de deces.

Introducerea conceptului de TMO-BCR a permis progrese in intelegea patogeniei. De
exemplu, au fost sugerate relatii intre nivelurile calcidiolului si marker-i ai turnover-ului osos,
desi in continuare tipul leziunii osoase poate fi stabilit cu precizie doar prin biopsie osoasa.
Mai mult, datele care sustin utilitatea relatiei nivel calcidiol - marker-i ai turnover-ului osos

sunt limitate.

Pe de alta parte, progresele in terapia TMO-BCR au fost mult mai mici. Dintre
componentele TMO-BCR, ameliorarea HPTS constituie una din strategiile terapeutice
centrale. In acest scop, ghidurile propun o abordare terapeutici graduali, incepand cu corectia
deficitului nutritional de vitamina D cu derivati naturali ai vitaminei D, continuand, in absenta
obtinerii corectiei, cu activatori ai receptorilor vitaminei D (2). Insi, efectele asupra HPTS ale
derivatilor naturali ai vitaminei D au mecanisme esential diferite de cele ale activatorilor

receptorilor vitaminei D.

Derivatii nativi furnizeaza calciferol, substratul pentru hidroxilarea succesiva, hepatica si
renald, prin care se formeaza calcitriol, forma activa endocrind a vitaminei D. Corectarea

deficitului nutritional de calciferol are eficientd terapeutica asupra corectarii HPTS atat timp
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cat exista activitate suficientd a hidroxilazei renale, adica, in majoritatea cazurilor, pana atunci

cand eRFG este mai mare de 15mL/min.

Activatorii receptorilor vitaminei D nu necesita hidroxilare renala. In plus, unii pot avea
activitate selectiva, inhiband preferential paratiroida. Cu alte cuvinte, au doua avantaje fata de
derivatii naturali: (7) pot i activi si atunci cand eRFG este mai mic de 10-15mL/min si (i7)
riscul de a produce hipercalcemie si hiperfosfatemie este mai mic. Costul terapiei este insa

mult mai mare.

Este posibil ca si hidroxilarea extrarenala sa contribuie la formarea de calcitriol activ
endocrin, iar calcidiolul produs ca urmare a suplimentarii nutritionale cu colecalciferol poate
stimula receptorii paratiroidieni pentru vitamind D, reducand nivelul PTH. Ca atare, este
posibil ca suplimentarea cu derivati nativi ai vitaminei D sa permita corectarea HPTS chiar
atunci cand exista deficit de hidroxilaza renald, la pacienti cu eRFG mai mic de 10-15mL/min,

dar studiile asupra acestui efect sunt non-concluzive.

Ipotezele acestei lucrari sunt:
1. La pacientii cu BCR avansata nedializati exista o relatie intre marker-i turnover-
ului osos si nivelurile calcidiolului;
2. Deficitul de vitamina D poate contribui la aparitia leziunilor arterelor (arterio-,
ateroscleroza).
3. Corectarea deficitului nutritional de vitaminad D poate reduce nivelul PTH
asemandtor cu activatorii receptorilor vitaminei D, la pacienti cu BCR avansata

nedializati cu hiperparatiroidism secundar.
In consecinta, obiectivele principale ale lucrarii de fata au fost:

1. Evaluarea prevalentei deficitului de vitamina D si a determinantilor acestuia, ca si a
relatiilor deficitului de vitamind D cu marker-i ai turnover-ului osos si cu marker-i
subclinici ai calcificarilor vasculare.

2. Evaluarea eficientei controlului terapeutic al parametrilor TMO-BCR si siguranta
terapeutica a tratamentului cu vitamina D nativa (colecalciferol) comparativ cu un

activator al receptorilor vitaminei D (paricalcitol).



Metodologie generala

Pentru testarea ipotezelor propuse, au fost realizate doua studii.
Studiul 1.

e Observational, multicentric
e 128 de pacienti, impartiti in functie de nivelul seric al 25(OH)D:
o <I5ng/mL (n=81);
o =>15ng/mL (n=47).
o C(riterii de selectie:
o Includere: BCR (<60 mL/min/1.73m? si/sau raport albumind/creatinina in urini
>30 mg/g, ambele preexistente cu cel putin 3 luni anterior includerii in studiu).
o Excludere: necesitate de initiere a tratamentului substitutiv renal anticipata in
urmadtoarele 12 luni, neoplazii, infectii active, tratament anterior cu derivati ai
vitaminei D.
e Parametri principali
o Asociati TMO-BCR: calciu seric, fosfat seric, fosfataza serica totala, 25(OH)D,
PTH;
o Asociati leziunilor arterelor: IMT, scor Kaupilla, CAVI.
e Analiza statistica (realizata cu ajutorul programelor Analyse-it Medical Edition si
IBM SPSS Statistics 20):
o Comparatii intre grupuri: Student t, ANOVA, Kruskal-Wallis, Pearson’s Chi2;

o Relatii intre parametri: Kendall t; modele de regresie bivariata si multivariata.
Studiul 2.

e Interventional, randomizat, multicentric.
e Subiecti:
o Control (colecalciferol, 1000 Ul/zi), n=23;
o Interventie (paricalcitol 1 sau 2 mcg/zi), n=24.
e Primari. Mediana diferentelor dintre valorile de la sfarsitul studiului si cele de la

includere in studiu pentru:



o Parathormon (AiPTHs.0), calcidiol [A25(OH)De.o] si fosfataza alcalina totala
(AFAlce.0) (i.e. variatia concentratiilor serice), dintre parametrii biochimici,

o CAVI (ACAVIs.o) si ABI (AABIl¢.0), dintre parametrii de functionalitate
arteriala.

Parametri de siguranta

o Incidenta episoadelor de hipercalcemie (>10.5 mg/dL), de hiperfosfatemie (>5
mg/dL),

o Variatia eRFG la 6 luni fata de valoarea initiald (AeRFGe.o).

Criterii de selectie:

o Includere:

* BCR (<60 mL/min/1.73m? si/sau raport albumini/creatinini in urin >30
mg/g, ambele preexistente cu cel putin 3 luni anterior includerii in studiu).

» iPTH crescut peste limita superioara a valorii normale de referinta a
laboratorului (>75 pg/mL).

o Excludere: necesitate de initiere a tratamentului substitutiv renal anticipata in
urmadtoarele 12 luni, neoplazii, infectii active, tratament anterior cu derivati ai
vitaminei D.

Analiza statistica (realizata cu ajutorul programului IBM SPSS Statistics 20):

o Comparatii intre si intra-grupuri: Student t, ANOVA, Kruskal-Wallis, Mann-
Whitney, Pearson’s Chi2.



Studiul 1: Deficitul vitaminei D, marker-ii turnover-ului osos si

calcificarile arteriale la pacientii cu BCR in pre-dializa

Introducere

Nivelul inadecvat al vitaminei D este o problema de sanatate publica la nivel mondial,
insd definitia insuficientei si a deficitului vitaminei D ramén subiecte de controversa in lumea
medicald (4-6). Datele din literaturd raporteaza prevalente mari ale deficitului de vitamind D
la nivel global, cu diferente importante in raportari date de factori geografici, climatici, dar si

de factori populationali, cum ar fi sexul, varsta, etnia sau contextul socio-economic (7-11).

Pentru pacientii cu BCR, prevalenta deficitului de vitamina D este mai mare (12),
ajungand la 20-30% la categoriile de BCR G4-G5 (13), independent de ceilalti determinanti ai
acestuia. Aceastd diferenta este in directd legatura cu prezenta BCR si poate fi explicata prin
mai multe categorii de cauze precum deficitul de substrat (colecalciferol) sau mecanisme

intrinsec legate de BCR, precum complicatiile TMO-BCR (14,15).

Studii asupra populatiei generale sugereaza o legatura intre deficitul de vitamina D si
riscul cardiovascular (CV), 1nsa fara a fi confirmata in studii interventionale (16). Aceasta

relatie este si mai stransd in BCR, secundar TMO-BCR, respectiv a calcificarilor vasculare.

In Romania, pani in prezent, un singur studiu a adresat problema statusului vitaminei D,
in populatia generald (17). in ceea ce priveste riscul CV la pacientii cu BCR si deficit al
vitaminei D, un singur studiu romanesc a evaluat relatiile dintre acesta si marker-ii subclinici
de afectare cardiovasculara, identificand deficitul vitaminei D ca predictor independent numai
al reducerii indicelui glezna-brat (ABI) dintr-o serie de parametri subclinici de afectare

cardiovasculara evaluati (18).

Material si metode

Obiective

1. Evaluarea prevalentei deficitului de vitamina D si identificarea determinantilor sai la
pacienti cu BCR in pre-dializa

2. Evaluarea efectelor deficitului de vitamina D asupra marker-ilor turnover-ului osos

3. Evaluarea relatiilor dintre deficitul de vitamina D si parametrii subclinici de

calcificare arteriald la nivelul intimei, respectiv al mediei



Tipul si desfasurarea studiului
Studiu transversal, prospectiv, care a inrolat pacienti din doua centre tertiare de

nefrologie din sudul tarii.

Perioada de inrolare a fost de 10 luni (intre august 2010 - iunie 2011). De la semnarea
consimtdmantului de participare si confirmarea eligibilitdtii au fost demarate procedurile

studiului si programate vizitele V1 si V2, pentru colectarea datelor, astfel:

- Vizita 1 (V1): datele generale, istoricul pacientului, cele clinice si de laborator;

- Vizita 2 (V2): datele paraclinice ce au implicat masuratori ale parametrilor vasculari.

Au fost in total 187 de pacienti considerati eligibili din care 151 au fost de acord cu
participarea la studiu. Treisprezece nu s-au prezentat la V1 conform programarii, 6 nu s-au

prezentat la V2, iar 4 si-au retras acordul de participare la studiu.

Lotul final de studiu a fost constituit din 128 de pacienti, impartiti in functie de nivelul
seric al 25(OH)D: <15 ng/mL - subiecti cu deficit de vitamina D, grupati in lotul cu acelasi

nume (n = 81), respectiv >15 ng/mL, in lotul cu nivel suficient (n = 47) (Figura 5.1.).

Screening
(n=187)

|

Acord
(n=151)

neprezentare V1
l (n=13)

Vizita 1
(n=138)

retras acord neprezentare V2
(n=4) l (n=6)

Vizita 2
(n=132)

Final
(n=128)

S

25(OH)D >15 ng/mL 25(OH)D <15 ng/mL
(n=47) (n=81)

Figura 5.1. Schema studiului 1
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Criteriile de selectie se regasesc in metodologia generala a cercetarii.
Parametrii studiului
Date generale: date de identificare (nume, prenume), date demografice (varsta, sex).
Date din istoricul medical:
- boala renald primara, categoria G de BCR (G3-G5) pe baza formulei CKD-EPI 2009;
- prezenta si vechimea comorbiditatilor cardiovasculare: hipertensiunea arteriala (HTA),
diabetul zaharat (DZ), respectiv boala vasculara in teritoriul coronarian (BCI), cerebral
(BCerV) sau al circulatiei periferice (BAP).

- tratament medicamentos in curs.

Date clinice:

inaltimea, greutatea, calculul indicelui de masa corporala (IMC);

presiunea arteriala (PA) sistolica si diastolica, cu calculul PA medii (PAM).

Datele paraclinice:
- parametri sangvini: de rutind, de metabolism mineral-osos, de inflamatie.
- parametri urinari: creatinina gi albumina urinare (g/L), albuminuria (raport albumina
urinard/creatinind urinara, mg/g).
- parametri vasculari (de boald arteriald):
= ai aterosclerozei: grosime intimd-medie (IMT, intima-media thickness). Valori ale
IMT >0.08 cm au fost considerate crescute;
» ai calcificarilor vasculare: scor de calcificare aortica (ScAo, scorul Kauppila).
Valori ale ScAo>1 au fost considerate patologice;
= airigiditatii vasculare: indicele vascular cord-glezna (CAVI, cardio-ankle vascular
index). O valoare CAVI >9 a semnificat prezenta rigiditatii arteriale
(arterioscleroza), una <8 a semnificat elasticitate arteriala normala, iar valorile intre

8 - 9 au fost considerate borderline (19).

Rezultate
Prevalenta deficitului de vitamina D si determinantii acestuia
Deficitul vitaminei D a avut o prevalenta de 63%, iar mediana nivelului calcidiolului

seric a fost de 12.8 ng/mL 1n tot lotul studiat.
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Tabel 5.2. Factori asociati cu deficitul 25(OH)D

Bivariati 0 Multivariata

Kendall's T (95% IC) Sig. B+SE Beta (95% IC) Sig.
Vérsta (ani) -0.17 (-0.28; -0.06) ] 0.005  -0.51+0.21 0.60 (0.40; 0.91)  0.02
Sex (F/M)* 2.18 (1.02; 4.65) N 0.04  0.97+0.44 2.65(1.11;6.30)  0.04
Diabet zaharat (Da/Nu)* 3.4(1.3;8.8) | 001  0.63£0.58  1.87(0.60;6.63)  0.06
eRFG (mL/min) 0.08 (-0.04; 0.21) | | 0.18
RAC (mg/g) -0.13 (-0.25; 0.00) N 0.03
Calciu seric (mg/dL) -0.04 (-0.16; 0.08) Hi 0.49
Fosfat (mg/dL) -0.08 (-0.20; 0.03) ] 0.18
Parathormon (pg/mL) -0.12 (-0.23; -0.01) N 0.05  -0.004+0.00 1.00 (0.99; 1.00)  0.02
PCR (mg/L) -0.21 (-0.33; -0.10) N 0.001  -0.39+0.22 0.68 (0.44;1.04)  0.07
*(Qdds ratio

tModel de regresie logistica binara 25(OH)D <15 vs. >15 ng/mL

Nagelkerke R? 0.27; p=0.000; testul Hosmer and Lemeshow Test p=0.45
Variabile introduse 1n pasul 1: Varsta; Sex (M/F); Diabet zaharat (D/N); Proteina C reactiva; Parathormon; Raport
albumina/creatinina urinara (RAC).

In modelul de analiza bivariata, varsta inaintata, sexul feminin, prezenta DZ si valorile

mai mari ale PCR au fost corelate cu valori <15 ng/mL ale calcidiolului. Dintre parametrii de

metabolism fosfocalcic, PTH a fost singurul care a influentat nivelul vitaminei D. Nivelul

eRFG nu a influentat nivelul vitaminei D serice, spre deosebire de albuminurie, care s-a

corelat negativ cu deficitul vitaminei D (Tabel 5.2.).

Predictori independenti ai deficitului de vitamina D au ramas varsta Tnaintata si sexul

feminin (dintre cei generali) si nivelul mai mare al PTH (dintre cei de metabolism fosfocalcic)

dupa analiza multivariata (Tabel 5.2.).

Deficitul de vitamina D si marker-ii turnover-ului osos

In modelul de regresie bivariata, un nivel seric mai mare al FAlc s-a corelat cu varsta

mai micd, cu niveluri mai mari ale fosfatului si ale PTH, precum si cu un nivel mai mic al

calcidiolului. In modelul de regresie multipla, doar PTH-ul a rimas predictor independent al

FAlc. (Tabel 5.3.).

Pe de alta parte, PTH-ul a fost predictor independent al deficitului vitaminei D, fiind

invers corelat cu nivelul ei seric (Tabel 5.2.). Ca atare, un nivel mai mare al FAlc a fost

independent asociat cu un nivel mai mare al PTH seric, dar si cu un nivel redus al
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calcidiolului, ceea ce poate fi sugestiv pentru un turnover osos crescut, indus de deficitul

vitaminei D.

Tabel 5.3. Determinanti ai fosfatazei alcaline totale

Bivariata Multivariataf
0 . .

Kendall's T (95% IC) Sig. B+SE Beta (95.0% IC) Sig.
Varsta (ani) 20.19 (0.3; -0.08) [ 0.00 -0.03:0.09 -0.03 (-0.21;0.14) 0.70
Calciu seric (mg/dL)  -0.01 (-0.13; 0.11) | 0.84
Fosfat (mg/dL) 0.15(0.02; 0.274) - 0.02
PTH (pg/mL) 0.14 (0.01; 0.27) N 002  020£0.09  0.20(0.03;0.37)  0.02
25(0H)D (ng/mL) -0.16 (-0.27; -0.05) e 001 -0.15£0.09 -0.15(-0.33;0.02) 0.09

1 Model de regresie liniard; R2=0.05; p=0.02
Variabild dependentd: fosfataza alcalina totala serica
Predictori: Varstd; Calciu seric total; Fosfat; PTH; 25(OH)D

Toate variabilele au fost transformate, pentru acuratetea analizei statistice.

Evaluarea relatiilor dintre deficitul de vitamina D si parametrii subclinici de
calcificare arteriala
Fiecare dintre parametrii cardiovasculari, clinici si paraclinici (cu exceptia CAVI) s-au

corelat semnificativ si negativ cu deficitul de vitamina D (Tabel 5.4.).

Tabel 5.4. Relatiile dintre 25(OH)D si parametrii cardiovasculari investigati

Kendall's T 95% IC 0 Sig.
Antecedente CV -0.20 030 -009 1IN 0.007
IMT -0.17 020 -004 1N 0.01
ScAo 20.19 031 -003 [N 0.005
CAVI 20.08 0.19  0.04 ] 0.24

CV: cardiovasculare; IMT: grosime intima-medie; ScAo: scor de calcificare aorticd; CAVI: indice vasculari
cord-glezna

Grosimea intimda-medie carotidiana (IMT)

A avut mediana 1n limite normale in tot lotul (0.08 cm), Insa a fost mai mare in grupul
celor cu deficit de vitamina D (0.08 versus 0.06, p=0.03). In analiza bivariata, valoarea IMT-
ului s-a asociat direct cu varsta, IMC, prezenta diabetului si nivelul CRP si indirect cu nivelul
vitaminei D. Niciunul dintre ceilalti parametri cu potential patogenic in formarea sau
calcificarile placilor de aterom nu s-a asociat cu valoarea IMT. Dupa ajustare, varsta a ramas

singurul predictor independent pentru valoarea IMT (Tabel 5.6.).
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Scorul de calcificare aortica (ScAo)

A fost anormal (=1) in 57% din participantii la studiu. Un ScAo mai mare a fost direct
corelat cu varsta, DZ, valoarea PCR, respectiv invers corelat cu nivelul 25(OH)D, la testarea

asocierii prin analiza bivariata.

In analiza multivariata, doar varsta fnaintata si nivelul mai mic de 25(OH)D s-au
mentinut ca predictori independenti ai unui ScAo mai mare (Tabel 5.6). Ca atare, se poate
deduce ca deficitul vitaminei D pare sd favorizeze aparitia calcificarilor vasculare punctiforme

intimale din cadrul placilor de aterom.

Indicele vascular cord-glezna (CAVI)

Aproximativ jumatate din participantii la studiu au avut valori CAVI patologice. Desi cei
din lotul cu deficit au avut CAVI mai mare decat cei din lotul fara deficit (10.5 versus 9.9),
diferenta dintre ele nu a fost semnificativa (p=0.27). Analiza bivariata a identificat asocieri
slabe cu varsta mai inaintata si nivelul mai redus de 25(OH)D. La testarea intr-un model de

regresie logistica, doar varsta mai mare si-a mentinut semnificatia statistica (Tabel 5.6.).

Testarea asocierii dintre parametrii de boala arteriald a relevat corelatie semnificativa a
CAVI cu scorul de calcificare aorticd (Kendall t 0.28; p<0.000), ceea ce sugereaza o relatie
intre gradul calcificarilor placilor de aterom, dependentd de nivelul de deficit al vitaminei D, si

rigiditatea arteriala.
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Tabel 5.6. Determinantii grosimii intima-medie, ai scorului de calcificare aortica si ai indicelui vascular
cord-glezna

B+SE Exp(B) (95% CI) Sig.

Grosime intima-medie

Varsta (ani) 0.03£0.01 0.52 (0.02; 0.04) 0.000
Indice masa corporala (kg/m?) 0.02+0.01 0.13 (0.00; 0.05) 0.10
Diabet zaharat 0.22+0.18 0.10 (-0.13; 0.58) 0.22
Proteina C reactiva (mg/L) 0.01+0.00 0.11 (0.00; 0.01) 0.14
25(OH)D (ng/mL) -0.01+0.01 -0.04 (-0.03; 0.02) 0.57
Constanta -2.55+0.46 (-3.47; -1.64) 0.000

Model de regresie liniard; R? ajustat 0.36; p=0.000
Variabila dependenta: grosime intima-medie

Scor de calcificare aortica Estimates (95% CI)

Varsta (ani) 0.15(0.10; 0.20) <0.000
Diabet zaharat -0.16 (-2.0; 1.67) 0.86
Proteina C reactiva (mg/L) -0.01 (-0.01; 0.05) 0.58
25(OH)D (ng/mL) -0.14 (-0.26; -0.03) 0.01
Constanta -3.32 (-6.85; 0.20) 0.06

Model de regresie liniard: R? ajustat 0.30; p <0.0001
Variabila dependenta: scor de calcificare aortica

Indice vascular cord-glezna B+SE Exp(B) (95% CI) Sig.
Varsta 0.09+0.02 1.10 (1.06; 1.14) 0.000
Indice masa corporald (kg/m2) -0.03+0.05 0.97 (0.88; 1.06) 0.47
25(OH)D (ng/mL) -0.01+0.04 1.00 (0.92; 1.08) 0.99
Constanta -2.00+£2.36 0.14 0.40

in fiecare model au fost introduse variabile semnificativ corelate cu variabila dependenti (Tabel 5.5.)
Model de regresie logistica bivariata CAVI >9 vs. <9
Nagelkerke R? 0.45; p=0.000; Hosmer and Lemeshow Test p=0.21
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Studiul 2: Vitamina D nativa sau activa pentru corectia tulburarilor de

metabolism mineral-osos la pacientii cu BCR in pre-dializa?

Introducere

Debutul TMO-BCR depinde de nivelul functiei rinichiului, masurat prin eRFG, acestea
apdrand relativ precoce, cel mai devreme la un eRFG sub 60mL/min in cazul FGF23 si Klotho
(corespunzitor categoriei G2) (3). In ceea ce priveste anomaliile biochimice accesibile
masuratorilor din practica medicala uzuala curenta, hipovitaminoza D (i.e. deficitul formei
active a vitaminei D) se instaleaza relativ concomitent cu cresterea parathormonului seric,
respectiv cand eRFG scade sub 60-45 mL/min (corespunzator categoriei G2-G3a) (3,20),
ultimele biologic evidente fiind hipocalcemia, la eRFG sub 30 mL/min, si hiperfosfatemia, la
eRFG sub 30-20 mL/min (20,21). Aceste modificari apar initial iIn mod compensator scaderii
functiei renale, pentru mentinerea in limite normale a homeostaziei minerale, ulterior fiind
depasite, devenind maladaptative si cu o evolutie naturala spre agravare, progresiv si paralel

cu declinul functiei renale.

Importanta recunoasterii si tratamentului TMO-BCR rezida in impactul lor asupra
morbi-mortalitdtii cardiovasculare la populatia cu BCR, aceasta categorie de complicatii fiind
recunoscuta de catre cardiologi si inclusa in categoria de factori de risc cardiovascular non-

traditionali (22).

In lumina acestor date, devine evidenta responsabilitatea medicului nefrolog de a adresa
corect terapeutic TMO-BCR, in incercarea de a intarzia aparitia acestor complicatii si de a le

ameliora severitatea si consecintele clinice, mai ales pe cele cu impact pe termen lung.

Cel mai recent ghid KDIGO propune abordarea pas-cu-pas a corectiei tulburarilor
metabolismului mineral, dintre cele mai importante fiind tratamentul HPTS (2). Initierea
tratamentului este recomandatd secundar documentarii tendintei crescatoare a iPTH, iar
tratamentul propus consta in corectia factorilor modificabili care influenteaza sinteza si
secretia iPTH: deficitul vitaminei D native, hipocalcemie, hiperfosfatemie sau aportul
alimentar crescut de fosfati. Pentru pacientii cu BCR G3a-G5 in predializa nu este recomandat
tratamentul cu vitamina D activa sau analogi ai vitaminei D, acestia fiind rezervati celor cu
categorii G4-G5 si HPTS sever si progresiv, ratiunea fiind riscul de dezvoltare a

hipercalcemiei in conditiile unui beneficiu clinic contestat (2,23).
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Cateva aspecte meritd mentionate: recomandarile de mai sus au nivel 2C, lasand la
latitudinea medicului curant sa aleaga abordarea terapeutica consideratd cea mai potrivita, iar
limitele care definesc hiperparatiroidismul, nivelul sau de la care este recomandata initierea

tratamentului si tipul de tratament ales raman destul de laxe.

Este bine-cunoscut ca suplimentarea cu derivati nativi ai vitaminei D corecteaza deficitul
nutritional de colecalciferol, ramanand Insd controversat daca prin aceasta sunt corectati si alti
parametri ai metabolismului mineral, de interes fiind mai ales efectul asupra HPTS.
Rationamentul prin care derivatii nativi ai vitaminei D pot ameliora HPTS consta in furnizarea
substratului tesuturilor extrarenale, la nivelul carora exista 1a-hidroxilaza si care pot sintetiza
forma activa a vitaminei D. In acelasi timp, eficacitatea ARVD este incontestabila in ceea ce
priveste corectia anomaliilor biochimice (mai ales a HPTS si, intr-o masura mai micad, a
deficitului de vitamina D activa), Insa beneficiile non-endocrine ale administrarii lor raman

sub puterea slaba a asociatiilor din studii observationale.

Asadar, impactul tratamentului cu vitamina D nativd sau ARVD asupra manifestarilor
TMO-BCR ramane neclar. In acest context, studiul prezent si-a propus evaluarea comparativa
pe termen mediu a efectelor asupra unor anomalii biochimice si asupra unor parametri de
boala arteriald (din cadrul TMO-BCR) ale unui tratament cu un preparat de vitamina D nativa
comparativ cu un activator selectiv al receptorilor vitaminei D, la pacienti cu BCR in
predializa. Modificarile ghidului ante-mentionate adancesc problematicile tratamentului cu
compusi ai vitaminei D, ceea ce nu poate decat sa confere valoare suplimentara rezultatelor

acestui studiu. Acesta este primul studiu clinic din Roméania care a avut acest scop.

Material si metode

Obiective

1. Evaluarea eficientei terapeutice prin efectul asupra:

- componentelor biochimice din cadrul TMO-BCR: parathormon seric (iPTH),
calcidiol seric [25(OH)D], fosfataza alcalina totald (FAlc),

- parametrilor de functionalitate arteriald: indice vascular cord-brat (CAVI) si indice
glezna-brat (ABI),

2. Evaluarea sigurantei terapeutice, prin efectul asupra calcemiei, fosfatemiei si ratei de

filtrare glomerulara (eRFG).
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Pentru indeplinirea acestor obiective au fost stabiliti parametri primari si secundari de

eficientd, respectiv de siguranta terapeutica, detaliati in cadrul metodologiei generale.

Tipul si desfasurarea studiului
Studiu prospectiv, interventional, randomizat deschis, cu comparator activ, care a Inrolat

pacientii internati in doua centre tertiare de nefrologie din sudul tarii.

Durata desfasurarii studiului a fost de 6 luni, cu o perioada prealabild de inrolare de 19

luni (martie 2010 - septembrie 2011). Studiul a fost organizat in doua etape:

1. Etapa de screening - includerea subiectilor eligibili si randomizarea 1:1, stratificat

dupa categoria G de BCR, in functie de eRFG (G3-G5);
2. Interventia terapeutica (6 luni) - administrarea unuia dintre cei doi compusi:

- Colecalciferol, in doza fixa de 1000 Ul/zi,
- Paricalcitol, in doza de 1 sau 2 mcg/zi in functie de nivelul bazal al iPTH: <500

pg/mL - 1 mcg/zi, respectiv >500 pg/mL - 2 mcg/zi.

Dupa alocarea tratamentului, subiectii si parametrii de interes au fost evaluati periodic,

cu frecvente diferite, conform protocolului de studiu.

Tinta de reducere a iPTH considerata sigura a fost de 30-60% din valoarea bazala, caz in
care doza de paricalcitol a fost mentinutd. Ea a fost adaptata in functiile de controlul

parametrilor de siguranta (calcemie si fosfatemie) si de nivelul iPTH.

Au fost evaluati initial in total 195 de pacienti, din care 157 au Indeplinit criteriile de
prezentd a BCR. Doar 76 si-au dat acordul pentru participarea la studiu. Dintre cei 76, 48 au
avut valori ale iPTH consistente definitia HPTS (i.e. iPTH >75 pg/mL), fiind selectati pentru
randomizare 1:1 pentru administrarea colecalciferolului (lot VitD), respectiv paricalcitolului
(Iot ARVD). Pe parcursul desfasurarii studiului, un subiect din lotul VitD a fost exclus. Analiza
statistica pentru evaluarea comparativa a eficientei si sigurantei terapeutice a celor doi
compusi a inclus 23 subiecti care au primit colecalciferol, respectiv 24 subiecti care au primit

paricalcitol (Figura 6.1.)
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Screening
(n=195)
eRFG <60mL/min si RAC >30mg/g

Exclusi
i > (n=38)
Féara BCR
Includere
(n=157)
25(0OH)D <30 ng/mL s1 iPTH >75pg/mL Exdlusi
| » CI sau fara consimtamant (n=81)
l 25(0OH)D >30 ng/mL s1 iPTH < 75pg/mL
Randomizare 1:1 25(0OH)D <30 ng/mL si iPTH < 75pg/mL

(n=48)
25(0OH)D <30 ng/mL si iPTH >75pg/mL

Colecalciferol Paricalcitol
(Lot VitD) (Lot ARVD)
(n=24) (n=24)
Pierduti
din evidenta ‘—l l
(n=1)
Evaluare Evaluare
(n=23) (n=24)

Figura 6.1. Schema studiului 2 (RAC: raport albumini/creatinina urinara; CI: contraindicatie;
ARVD: activator selectiv al receptorului vitaminei D)

Criterii de selectie se regasesc In metodologia generala a cercetarii
Parametrii studiului

Date generale: date de identificare (nume, prenume), date demografice (varsta, sex).
Date din istoricul medical:

boala renald primard, durata BCR, categoria G de BCR (G3-G5) calculat pe baza
formulei MDRD4;

prezenta si vechimea comorbiditatilor cardiovasculare: HTA, DZ, boala
aterosclerotica;

medicatie concomitenta;

fumat.
Date clinice:

inaltimea, greutatea, calculul indicelui de masa corporala (IMC);

presiunea arteriala (PA) sistolica si diastolica, cu calculul PA medii (PAM).
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Date paraclinice:

- parametri sangvini: de rutind, de metabolism mineral-osos, de inflamatie.
- parametri urinari: proteina si albumina urinare (g/L), creatinina urinara (g/L),
fosfaturie, calciurie, uree urinara (g/L),
- parametri de functionalitate arteriala:
= CAVI; o valoare >9 a semnificat prezenta rigiditatii arteriale (arterioscleroza), una
<8 a semnificat elasticitate arteriald normala, iar valorile intre 8-9 au fost
considerate borderline (19,24).
» indice glezna-brat (ABI, ankle-brachial index); valori normale ABI sunt
considerate intre 0.9-1.3. Valori <0.9 au fost considerate indicator de ateroscleroza

(25), iar cele >1.3, de arterioscleroza (26).

Rezultate

Parametri primari de eficienta

Dupa interventia terapeutica, variatia iPTH 1n lotul care a primit colecalciferol a fost
pozitiva, reflectand crestere, pe cand cea din lotul care a primit paricalcitol a fost negativa,
reflectdnd reducerea nivelului seric. Diferenta de variatie a iPTH intre cele doud grupuri a fost
semnificativa (p=0.008) (Tabel 6.2., Figura 6.1.). In lotul tratat cu paricalcitol a existat o
tendinta de scadere, pe cand in cel tratat cu colecalciferol, una de crestere a iPTH. Diferenta

intre grupuri 1n variatia PTH a devenit semnificativa statistic la finalul studiului.

Aceste rezultate sugereaza existenta unei diferente de eficienta intre cele doua preparate
asupra hiperparatiroidismului secundar din cadrul BCR, care necesitd o perioada mai lunga de

timp pentru a deveni evidenta (in cazul acestui studiu, 6 luni) (Figura 6.1.).

Cresterea mediana a nivelului de 25(OH)D fata de nivelul bazal a fost semnificativ mai
mare in grupul tratat cu colecalciferol la fiecare vizita (p<0.001) (Tabel 6.2, Figura 6.2.).
Rezultatele sugereaza o eficientd superioara a preparatului nativ de vitaminad D in ameliorarea

statusului vitaminei D, comparativ cu ARVD.

La finalul studiului, cei care au primit paricalcitol au avut o reducere semnificativa a
medianei FAlc comparativ cu cei care au primit colecalciferol, ceea ce este cu atat mai

remarcabil cu cat mediana nivelului bazal al fosfatazei alcaline a fost semnificativ mai mare in
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grupul ARVD. Practic, tratamentul cu paricalcitol nu doar cd a anulat aceasta diferenta, ci a

redus suplimentar nivelul seric al fosfatazei alcaline totale (Tabel 6.2, Figura 6.3.).

Tabel 6.2. Variatia parametrilor principali ai studiului dupa interventia terapeutica

Parametru Grup Baseline (Bs) Final studiu (EOS) Diferenta p
EOS - Bs
) VitD 80.8* (68.2; 95.4) 110.0 (64.5; 170) 13.3 (-8.1; 24.0)
iPTH (pg/mL) 0.008
ARVD 161.0 (106.6; 294.3) 137.5 (85.4; 217) -35.2 (-65.5; -12.6)
VitD 11.6 (8.7; 15) 25.8%(22.9;34.2) 15.5(13.3; 17.1)
25(OH)D (ng/mL) <0.001
ARVD 15.7 (12.8; 18.2) 15.2 (9; 20.5) 0.4(-54;2.9)
VitD 68* (61; 101) 59 (49; 75) -16 (-23; -9)
FAlc (UI/L) 0.02
ARVD 95.5 (78; 126) 69 (47; 81) -29 (-51; -14)
VitD 9.7 (9.4; 10.8) 9.7 (9.0; 10.3) - 0.1 (-0.6; 0.2)
CAVI 0.9
ARVD 11.1 (10.2; 12.1) 10.3 (9.5; 12) -0.15(-0.3; 0)
ABI VitD 1.1(1.1; 1.2) 1.1 (1.0; 1.2) 0.01 (-0.04; 0.05) 0
ARVD 1.2 (1.1 1.2) 1.1(1.0;1.2) -0.02 (-0.07; 0.01) '
) VitD 30(25.4;37.2) 29 (18;41) -2 (-5; 0)
eRFG (mL/min) 0.3
ARVD 25(21.9;33.9) 22 (14; 32) -4 (-6; -2)
RAC (mg/g) VitD 47 (101; 582)* 38 (24; 198) -5 (-39; 20) 0.6
ARVD 286 (322; 1452) 207 (32; 550) -19 (-202; 30) '

Datele sunt prezentate ca mediana si 95%CI; *diferentd semnificativa (p<0.05) bazal - sfarsitul studiului; p:
comparatie diferentelor mediane (EOS - Bs) intre loturi

iPTH: parathormon seric intact; 25(OH)D: calcidiol seric; FAlc: fosfataza alcalina totald; CAVI: indice vascular
cord-glezna; ABI: indice glezna-brat; eRFG: ratd estimata de filtrare glomerulara; RAC: raport albuminé/creatinina
urinard (mg/g); ARVD - lotul activator receptor vitamina D (paricalcitol); VitD - lotul colecalciferol

p=0.07 * p=0.008
20 |-=

- 146 o esaces 13:3
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Figura 6.1. Variatia parathormonului seric la 2 luni si la finalul interventiei terapeutice
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Figura 6.3. Variatia fosfatazei alcaline totale la 2 luni si la finalul interventiei terapeutice
Pentru niciunul dintre parametrii de functionalitate arteriald nu au existat variatii

semnificative intre loturile de tratament la finalul tratamentului comparativ cu nivelul bazal

(Tabel 6.2).

Parametri secundari de eficienta

Efectele asupra parathormonului seric

Procentul de pacienti cu reducere de peste 30% a medianei iPTH la finalul studiului
comparativ cu nivelul bazal a fost aproape dublu in lotul ARVD fatd de lotul VitD (25% vs.
13%), insa diferenta nu a fost semnificativa. Cu toate acestea, calculul reducerii de orice
amploare a nivelului iPTH raportat la nivelul bazal a relevat o eficienta superioara a
tratamentului cu paricalcitol, diferenta fiind semnificativa statistic (Tabel 6.3.).
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Nivelul seric al iPTH intre vizitele intermediare in lotul tratat cu colecalciferol s-a
mentinut relativ constant in evolutie cu exceptia vizitei finale, cand a prezentat tendinta la
crestere. Pe de alta parte, lotul tratat cu paricalcitol a prezentat reducere marcata a nivelului
1PTH 1intre nivelul bazal si prima vizitd (2 luni), In ciuda valorilor initiale semnificativ mai
mari in acest lot, pentru ca ulterior valorile s aiba tendinta la crestere progresiva, fara

semnificatie statistica la compararea nivelului final cu cel bazal (Figura 6.4).

Efectele asupra calcidiolului seric

Proportia pacientilor in care statusul vitaminei D s-a normalizat a fost semnificativ mai
mare in lotul tratat cu colecalciferol, dar neschimbata la cei tratati cu paricalcitol (Tabel 6.2.,
Figura 6.5.). Toti pacientii din lotul colecalciferol au prezentat cresterea nivelului seric al
calcidiolului, in contrast cu cei din lotul paricalcitol - putin peste jumatate dintre cazuri (100%
vs. 54%, p<0.001) (Tabel 6.2.). Cresterea 25(OH)D a fost prompta, constanta si progresiva

doar in lotul tratat cu colecalciferol (Figura 6.6.).

Aceste rezultate pledeaza pentru utilitatea incontestabila a derivatilor naturali ai
vitaminei D pentru corectia statusului inadecvat al acesteia la pacientii cu BCR in predializa.

In acelasi timp, evidentiaza lipsa de beneficiu in acest sens ai ARVD.

Tabel 6.3. Efectele interventiei terapeutice asupra parametrilor secundari de eficient si a celor primari de

siguranta
Parametru VitD  ARVD Diferenta intre grupuri
(n=23) (n=24) (VitD-VDRA)*

Pacienti cu reducerea iPTH >30% la finalul studiului (%) 13 25 -12 (-17; 27) 0.3
Pacienti cu reducerea iPTH la finalul studiului vs. bazal (%) 39 71 - 32 (-3;-56) 0.03
Pacienti cu nivel 25(OH)D >30 ng/mL (%) 39 8 31(7;53) 0.02
Pacienti cu nivel 25(OH)D mai mare la finalul studiului vs. bazal (%) 100 54 46 (28; 65) <0.001
Pacienti cu reducerea CAVI fata de valoarea initiala (%) 52 67 0.53 (0.30; 0.94) 0.3
Pacienti cu reducerea CAVI <9 (%) 4 8 0.49 (0.14; 1.68) 0.2
Incidenta hipercalcemiei (>10.5 mg/dL) (%) 0 4 2(-3;7) 0.5
Incidenta hiperfosfatemiei (>5 mg/dL) (%) 13 17 12 (-6; 27) 0.9

Exprimata ca mediana (95% CI);
VitD - lotul colecalciferol; ARVD - lotul activator receptor vitamind D (paricalcitol); iPTH: parathormon seric intact; 25(OH)D:
calcidiol seric.
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Efectele asupra fosfatazei alcaline totale

Evolutia valorilor mediane ale fosfatazei alcaline totale in fiecare grup de tratament este

prezentata in Figura 6.7..
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Figura 6.7. Evolutia nivelului seric al fosfatazei alcaline totale
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Cei tratati cu paricalcitol au avut o scddere prompta, liniard si semnificativa a FAlc
comparativ cu nivelul bazal, inca de la prima evaluare intermediara, ceea ce nu a fost valabil
pentru celi tratati cu colecalciferol. Efectul de reducere a valorilor fosfatazei alcaline exercitate
de paricalcitol a fost suficient de pregnant pentru atenuarea si apoi stergerea, la finalul
perioadei de studiu, a diferentei semnificative existente la includerea in studiu (Figura 6.7),

similar cu efectele asupra iPTH.

Efectele asupra parametrilor de functionalitate arteriala
Niciunul dintre parametrii de functionalitate arteriala nu a fost influentat de niciunul din
tratamentele administrate (Tabel 6.3.). Nu au existat diferente semnificative statistic la

evaluarea medianelor valorilor ABI si CAVI la finalul studiului versus nivelul bazal.

Rezultatele pledeaza pentru absenta oricarui efect asupra parametrilor de functionalitate
arteriald ale celor doua tipuri de derivati ai vitaminei D si pot fi partial explicate prin durata

relativ scurtd de interventie terapeutica.

Parametri primari de siguranta
Incidenta hipercalcemiei (CaT >10.5 mg/dL) a fost mica si similard intre grupuri.
Hiperfosfatemia (Pi >5 mg/dL), desi mai frecventa, a avut incidentd similara in cele doud

grupuri (Tabel 6.3.).

Variatia functiei renale evaluate prin calculul eRFG la finalul studiului (AeRFGe.0) nu a

diferit semnificativ intre cele doua loturi (p=0.3, Tabel 6.2.).

Parametri secundari de siguranta

Functia rinichiului a parut sa fie influentata de tratamentul cu paricalcitol, cand au fost
comparate medianele eRFG la finalul interventiei terapeutice fatd de nivelul bazal, in fiecare
grup. Daca in grupul care a primit colecalciferol eRFG a rdmas aproape neschimbat, in cel
care a primit paricalcitol a fost consemnata o reducere discreta (cu 2 mL/min), dar

semnificativa (p=0.01) a acestuia.

Concentratiile serice ale calciului si ale fosfatului nu au variat semnificativ pe parcursul
studiului in niciunul dintre grupuri, valorile lor mediane au ramas in limitele de referinta
normale ale laboratorului la toate momentele de evaluare intermediard, in fiecare grup de

tratament.
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Concluzii si contributii personale

Deficitul vitaminei D este o problema de sanatate publicd mondiald, prin prevalentele
mari raportate si prin asocierea cu riscul cardiovascular, cea din urma in stransa legatura cu
efectele pleiotrope ale acestui compus. Prevalenta unui status inadecvat al vitaminei D este
mai mare, iar relatia deficitului sdu cu morbi-mortalitatea cardiovasculara este mai stransa la
pacientii cu BCR. Pe de altd parte, povara BCR si a complicatiilor sale devine din ce in ce mai
grea odata cu Imbatranirea populatiei. Toate acestea justificd aprofundarea problematicii
deficitului vitaminei D si a caracteristicilor sale la pacientii cu suferinta renald. Ca atare,
pacienti cu BCR 1n pre-dializa din sudul tarii au fost evaluati in vederea aprecierii deficitului
vitaminei D si al interventiei terapeutice cu preparate de vitamina D, ca mijloc de ameliorare a

TMO-BCR.

Asa cum reiese din primul studiu prezentat, prevalenta deficitului vitaminei D la
populatia selectata este mare, peste jumatate din subiectii analizati avand valori ale
calcidiolului seric sub 15 ng/mL. Comparativ cu populatia generala din tara noastra,
prevalenta statusului deficitar al vitaminei D la bolnavii cu BCR in pre-dializa din grupul
analizat a fost de aproape doua ori si jumatate mai mare, iar valoarea medie a calcidiolului
seric la populatia cu deficit a fost de doua ori mai mica (17), ceea ce este conform cu ideile
enuntate mai sus. Dacd raportam rezultatele obtinute privind prevalenta deficitului vitaminei D
din populatia cu BCR din sudul tarii la cea cu BCR din Europa, reies de asemenea valori mai
mari in cazul Romaniei fatd de datele europene, de aproximativ 1.5-2.5 ori, in functie de datele

raportate.

Concluzia acestor rezultate este cd, in tard, prevalenta statusului inadecvat al vitaminei D
la bolnavii cu BCR comparativ cu co-nationalii farda BCR sau cu pacientii cu insuficienta
renald din afara Romaniei este mai mare. Acest aspect pledeaza pentru sporirea atentiei cu
privire la screening-ul sistematic si la necesitatea unor strategii de suplimentare cu compusi
nativi la aceasta categorie. Este de interes formularea unor protocoale nationale medicale
pentru tratamentul deficitului vitaminei D la bolnavii cu BCR, independent de aparitia TMO-

BCR.

Populatia la risc dintre cei cu BCR de a avea deficit al vitaminei D a fost cea vérstnica,

de sex feminin si cu un grad mai sever al hiperparatiroidismului secundar, ceea ce pledeaza
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pentru necesitatea interventiei terapeutice eficiente asupra HPTS, potential si prin corectia
deficitului vitaminei D, punand bazele, mai departe, premiselor celui de-al doilea studiu. Mai
mult decat atat, HPTS s-a asociat cu turnover-ul osos mai mare, iar deficitul vitaminei D, prin
asocierea cu HPTS, pare sa fi influentat negativ turnover-ul osos. Efectele, desi mai putin
spectaculoase clinic, sunt asociate cu complicatii musculo-scheletale, precum cresterea
riscului de fracturi, dureri si deformari osoase, cu impact asupra calitatii vietii si cresterea
morbi-mortalitatii, evidentiind din nou importanta evaluarii si tratamentului corect si complet

al TMO-BCR.

Deficitul vitaminei D s-a asociat cu prevalenta mai mare a bolii cardiovasculare si a fost
un predictor independent al calcificérilor arteriale, fara sa fi fost asociat si cu alti marker-i de
boald vasculara evaluati. Acest aspect este in concordanta cu datele din literatura: unul dintre
mecanismele etiopatogenice prin care vitamina D influenteaza sanatatea cardiovasculara este
modularea calcificarilor arteriale VDR-mediat. in mod specific calcificarile arteriale din BCR
sunt mai degraba la nivelul mediei si au drept consecinta cresterea rigiditatii arteriale, dar in
mod particular in cohorta analizata, rigiditatea arteriala crescuta a avut drept cauza

calcificarile de la nivelul placilor ateromatoase.

Rezultd asadar cd etiopatogenia modificdrilor de metabolism mineral si de aparitie a
calcificarilor arteriale la bolnavii cu BCR sunt complexe si intricate, ca deficitul vitaminei D
joaca un rol esential in acest sens si cd adresarea terapeuticd corecta a acestuia are potential de
ameliorare a HPTS si a prognosticului cardiovascular. Ca atare, studiul 2 si-a propus sa
compare eficienta a doi derivati ai vitaminei D diferiti prin mecanismul de actiune, unul nativ

st un ARVD selectiv.

Lotul studiat a fost similar cu cel din studiul 1: au fost bolnavi cu BCR 1in pre-dializa,
din sudul tarii, cu deficit al vitaminei D, avand in mod obligatoriu HPTS. Au fost testate cele
doua preparate in urma alocarii prin randomizare, iar interventia terapeutica a fost pe termen

mediu.

Rezultatele principale au relevat ca tratamentul cu vitamina D nativa a fost eficient doar
pentru ameliorarea deficitului vitaminei D, insd nici compusul, nici aprovizionarea cu substrat
pentru sinteza calcitriolului nu au fost suficiente pentru a exercita vreo influentd asupra

gradului HPTS. Este important de notat ca dozele de compus nativ au fost suficient de mari
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pentru a avea efect asupra statusului vitaminei D, insa cel mai probabil insuficiente pentru a
putea spera la un efect asupra HPTS. Pe de alta parte, a devenit cert efectul ARVD de
ameliorare a HPTS si lipsa efectului asupra corectiei deficitului vitaminei D. Eficienta asupra
parametrilor vasculari a fost cel mult modesta: niciunul dintre preparate nu a influentat
marker-ii de rigiditate vasculara, cel putin nu in aceste doze si nu dupa o administrare pe o
perioada cel mult medie. Ambii compusi s-au dovedit a fi siguri, cel putin in dozele mici
utilizate si la pacientii cu afectare moderata a functiei renale care nu au avut tulburari de

metabolism fosfo-calcic preexistente.

Al doilea studiu, de altfel si singurul din tara cu acest design si obiective, a avut rezultate
similare cu cele din literatura. Ele consolideaza ipotezele formulate despre rolul diversilor
compusi ai vitaminei D 1n tratarea TMO-BCR, devenind evidente, pe de o parte, lipsurile
fiecarui compus si, pe de altd parte, potentialele beneficii ale asocierii lor in practica medicala,
cu scopul ameliorarii TMO-BCR prin abordarea concomitenta a multiplelor componente ale
sale. A devenit evident ca doar corectia deficitului vitaminei D nu a fost suficienta pentru
ameliorarea HPTS si ca doar ARVD-ul amelioreaza eficient HPTS si turnover-ul osos la
bolnavii cu BCR. Ceea ce a devenit la fel de evident este ireversibilitatea modificarilor
vasculare In urma administrarii vitaminelor D, indiferent de tipul de preparat, ceea ce ne

permite sd speculdm un rol superior al preventiei aparitiei acestora.

Contributiile celui de-al doilea studiu sunt clarificarea efectelor celor doi compusi ai
vitaminei D asupra diversilor parametri TMO-BCR si importanta utilizarii lor seriate sau

concomitente prin prisma actiunilor lor diferite si a eficientei terapeutice mai ample.
Ca atare, studiile de fatd deschid noi directii de cercetare:

1. Deoarece activatorii selectivi ai receptorilor vitaminei D par sd corecteze mai ales
efectele endocrine ale deficitului de vitamind D, este posibil ca efectele pleiotrope
ale deficitului de vitamina D sa fie mai putin corectate, iar efectele pleiotrope,
inclusiv cele cardiovasculare, par a fi mai bine corectate cu derivati nativi ai
vitaminei D. De aceea, sunt necesare studii care sa evalueze eficienta si siguranta
asocierii vitaminei D native cu activatori ai receptorilor vitaminei D asupra

diverselor componente ale TMO-BCR.
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2. Tulburarile metabolismului mineral si osos debuteaza din stadii initiale ale BCR si
efectul asupra scheletului osos si asupra vaselor este cumulativ in timp. Ca atare,
modificarile structurale ale vaselor sunt putin reversibile in stadiile avansate ale Bolii
cronice de rinichi. In consecinti, corectarea deficitului nutritional de vitamina D
poate fi mai eficient dacd este initiat mai devreme in evolutia Bolii cronice de
rinichi. Aceasta ipoteza trebuie testata in studii prospective controlate.

3. Rezultatele studiului de fata sugereaza ca rigiditatea arteriala este influentata de
deficitul de vitamina D mai mult prin calcificarea placilor endoteliale decat de

remodelarea mediei. Aceastd observatie necesitd, de asemenea, studii ulterioare.
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