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IPOTEZE DE LUCRU SI OBIECTIVE GENERALE

Diabetul zaharat (DZ) reprezintd cea mai frecventa etiologie a bolii cronice de rinichi
(BCR) [1]. Astfel, dintre pacientii cu nefropatie diabeticd clinic manifestd, reducerea filtratului
glomerular (FG) este de 2-20 mL/min/an [2]. Prin urmare, jumatate dintre pacienti ajung la stadiul
final de BCR 1n 10 ani [2].

In plus, 22% dintre pacientii care se afld in tratamentul substitutiv al functiei rinichilor
(TSFR) sunt diabetici [1]. Prin urmare, exista un interes crescut in reducerea degradarii functiei
rinichilor si a amandrii initierii TSFR la aceasta categorie de bolnavi. Acest lucru se poate face atat
prin controlul metabolismului glucidic, dar si al factorilor de risc in progresia BCR, independenti
de controlul glicemiei, cum sunt presiunea arteriala, controlul greutatii si controlul complicatiilor

secundare din BCR. Astfel, este recomandata o abordare multifactoriala.

Interesul actual este indreptat si spre modificarea stilului de viata, inclusiv spre rolul
nutritiei in BCR.

Populatia occidentald care consuma carne rosie procesatd are un aport proteic peste nivelul
optim considerat necesar pentru a atinge un echilibru nutritional (1,35 g proteine/kg-zi versus 0,8
g/kg-71). Mai mult decat atat, a fost raportat ca alimentatia de tip Western, cu un continut crescut
de carne rosie procesatd, a fost asociatd cu progresia acceleratd a BCR, de trei ori mai mare decat
cea considerata in limite fiziologice (—3 mL/min/1,73 m?) si cu cresterea proteinuriei [3,4].

In studiul ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), in care au participat 14882 de
pacienti cu filtrat glomerular estimat (FGe) initial peste 60 mL/min/1,73 m? consumul
predominant de carne rosie procesatd a fost asociat cu o reducere de pand la 25% a functiei renale
[5]. In contrast, pacientii care au abordat dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
cu un consum redus de carne si un consum crescut de legume, fructe si alimente cu continut scazut
de grasimi, au avut un risc cu 14% mai mic de a dezvolta BCR [6]. Mecanismul central prin care
dieta hiperproteicd poate influenta negativ functia rinichilor este unul hemodinamic. Un aport
ridicat de proteine determina vasodilatatia arteriolei aferente, crescand presiunea intraglomerulara

si, astfel, progresia glomerulosclerozei [4]; in timp ce dietele cu continut scazut de proteine



favorizeaza vasoconstrictia arteriolei aferente, scazand presiunea intraglomerulard si rata de
progresie a BCR [7].

Conform literaturii, exista un real beneficiu In adoptarea dietelor hipoproteice (DHP) la
pacientii non-diabetici cu BCR, astfel ca interventia nutritionald reduce declinul functiei rinichilor,
amelioreazd controlul presiunii arteriale (PA) si al metabolismelor acido-bazic, electrolitic si
mineral si osos. Calitatea aminoacizilor pare sd influenteze controlul PA. Nivelurile crescute de
metionina si alanina din ser, prezente la pacientii care consuma preferential proteine animale, au
fost asociate cu valori PA mai mari. Pe de alta parte, nivelurile crescute de treonind si histidina din
ser, prezente la pacientii vegani si vegetarieni, au fost asociate cu valori ale PA mai bine controlate
[8]. Proteinele vegetale sunt, in general, neutre din punct de vedere al pH-ului. Prin urmare,
cresterea consumului de legume contribuie la obtinerea unui control mai bun al echilibrului acido-
bazic [9]. In plus, desi dietele vegane si vegetariene au un continut crescut de potasiu,
hiperpotasemia este relativ rara, datorita continutului crescut de fibre care permite doar o cantitate
mica de potasiu sa fie reabsorbita [9,10]. Mai mult decat atat, proteinele din plante contin niveluri
mai mari de fosfor In comparatie cu proteinele animale, dar cu toate acestea, doar o treime din
fosfatul din alimentele de origine vegetala este biodisponibil, spre deosebire de fosforul de origine
animald care are o biodisponibilitate mai mare. [11-13].

In acest sens, DHP poate amana initierea TSFR [11,14-19].

Cu toate acestea, pentru pacientii diabetici si cu BCR, existd un numar mic de studii, cu
numar redus de pacienti, urmariti pe o perioada scurta de timp, iar rezultatele sunt controversate
[20-25]. Pe de alta parte, exista rezultate conform carora DHP pot reduce proteinuria si valorile
PA — factori de risc care impacteazi progresia BCR. In acest sens, se pare ci presiunea arteriald
medie (PAM) ar putea fi redusa cu 13 mmHg printr-o abordare multifactoriala optima, inclusiv o
interventie dietetica bazata in principal pe DHP vegetariene [26].

O alta provocare in adoptarea DHP este mentinerea compliantei pe termen lung la
interventia nutritionald. Avand in vedere ca pentru pacientii diabetici existd deja indicatia de dieta
redusd in carbohidrati, aderenta la asocierea unei alte restrictii nutritionale poate fi si mai redusa
comparativ cu populatia non-diabetica, motiv pentru care beneficiille DHP pot fi mascate prin

nerespectarea planului nutritional propus.



Un alt aspect care nu trebuie neglijat reprezintd gestionarea pacientilor varstnici cu DZ si
BCR. Virstnicii reprezintd o categorie de bolnavi fragili si frecvent asociazd comorbiditati
importante, precum cele cardio-vasculare. O preocupare suplimentara in utilizarea DHP la aceasta
categorie de pacienti o reprezintd posibilitatea unui risc mai mare de malnutritie protein-calorica.
Datele din literatura sunt controversate, in sensul ca pare ca exista o relatie directa intre
reducerea proteinuriei si complianta la DHP, dar pe de alta parte, poate creste riscul de mortalitate

cardio-vasculara [27].

Un factor care influenteaza puternic rezultatele DHP la populatia cu BCR este reprezentat
de complianta redusa la interventia nutritionald. Conform studiilor, aproximativ 20% dintre
pacientii eligibili si care pot beneficia de DHP sunt aderenti [28]. Prin urmare, cresterea aderentei
la DHP poate avea un impact cu adevarat important in reducerea declinului functiei rinichilor.

Astfel, platformele digitale pot aduce beneficii prin educarea pacientilor cu privire la
patologia lor, prin oferirea unor recomandari personalizate, prin automonitorizare si prin urmarirea
in timp real a progresului, atat de catre pacient, cat si de echipa medicala [29]. Pe de alta parte,
aceste beneficii pot fi intalnite doar la pacientii care sunt familiarizati cu platformele digitale. Acest
lucru depinde si de nivelul educational al pacientilor. In plus, acuratetea datelor depinde de datele
introduse 1n platforma de catre pacient. Mai mult decat atat, aplicabilitatea este redusd pentru
pacientii care nu utilizeaza tehnologia [29].

Cu toate acestea, conform datelor din literatura, studiile care au urmarit efectul
platformelor digitale au avut rezultate pozitive cu privire la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor
si la ameliorarea fatigabilittii prin programele de monitorizare a activitatii fizice. [30]. Mai mult
decat atat, utilizarea aplicatiilor digitale a fost asociatd cu cresterea autonomiei, asigurarea unui
suport social, dar si reducerea duratei de spitalizare, imbunatatind astfel calitatea vietii pacientilor
cu boli cronice, inclusiv BCR si DZ [31].

La momentul actual, rolul interventiei digitale este stabilit pentru pacientii in program de
dializa. Prin utilizarea unei platforme interactive, pacientul poate monitoriza nivelul de fosfati,
sare sau greutatea interdialitica. Studiile au raportat o eficienta similara intre aplicatiile digitale si
consilierea nutritionald, in a reduce nivelul fosfatului seric, a optimiza nivelul de PA si a creste
aderenta la tratament [32-34]. In plus, a crescut si nivelul de cunoastere si de constientizare a

patologiei asociate [35].



Prin urmare, ne propunem urmatoarele obiective:

Evaluarea efectelor dietelor hipoproteice suplimentate cu cetoanalogi ai aminoacizilor
esentiali cu privire la variatia proteinuriei si a functiei rinichilor la pacienti cu diabet zaharat
tip 2 si boala cronica de rinichi

Evaluarea eficientei si sigurantei utilizdrii dietelor hipoproteice suplimentate cu
cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali la pacientii varstnici (>65 de ani) cu diabet zaharat
tip 2 si boala cronica de rinichi

Crearea unui model de platforma digitald care poate contribui la cresterea aderentei la

diferite tipuri de interventie nutritionald pentru pacientii cu boala cronica de rinichi



METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII
A fost efectuat un studiu interventional, prospectiv, unicentric, necontrolat pe o perioada
de 15 luni.
Studiul a fost alcatuit din trei faze (Figura 1).

Exclusi (n=355) inrolati (n=97)
- au refuzat participarea - nu au fost complianti
in studiu (n=213) la DHP(n=3) ’
- nu au intrunit criteriile
de includere (n=142) Pacienti inclusi Pacienti care au terminat
(n=‘94) ’ studiul
- 39 pacienti varstnici Transplant | - (n=92)
- 55 pacienti non- p fn rena - 39 pacienti varstnici
varstnici (n=2) - 53 pacienti non-varstnici
Pacienti evaluati ‘ |
pentru studiu Pacienti inrolati . ‘
(n=452) (n=97) l l +

| |
| | |
@@@ [ 2] o

inrolare Includere Sférsitul studiului
i Evaluare in Evaluare in ' '
«— vederea > vederea »€ Evaluare in timpul interventiei >
! inrolarii includerii
1 Interventie 1
«—— DHP i€ . PR . - —>
' (DHPO,6 g/kg/zi + cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali) '

Figurd 1 - Diagrama de studiu

Toti pacientii cu DZ tip 2 internati Intr-un an pentru BCR (n=452) in Spitalul Clinic de
Nefrologie ,,Dr. Carol Davila” au fost evaluati pentru includere.

Pacientii care au indeplinit criteriile de selectie, au acceptat interventia nutritionald si au
semnat consimtdmantul informat, au intrat intr-o faza de evaluare in vederea inrolarii, cu durata de
3 luni 1n care a fost evaluata stabilitatea functiei rinichilor si a proteinuriei lunar. Pacientii care au
avut variatii ale functiei rinichilor si ale proteinuriei mai mici de 10%, au fost luati in considerare.
Astfel, 97 de pacienti au fost Inrolati in studiu.

In faza de evaluare in vederea includerii, pacientii inrolati au primit consiliere
nutritionald cu initierea unei diete hipoproteice (DHP 0,6 g/kg-zi), predominant vegetariana.
Initial, complianta la DHP a fost monitorizatd bilunar, ulterior lunar. Dintre pacientii inrolati, 3

nu au fost aderenti la DHP. Doar pacientii complianti la DHP au fost inclusi in studiu (n=94).
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In faza de interventie (12 luni), DHP a fost suplimentati cu cetoanalogi ai aminoacizilor
esentiali (CA) — 1 tabletd la 10 kg (greutate uscata). Pacientii au fost monitorizati lunar (Figura
1). In perioada de interventie, 2 pacienti au fost transplantati renal (considerentele au fost legate
de disponibilitatea grefei, nu de necesitatea initidrii TSFR). Prin urmare, 92 pacienti au finalizat

studiul [26,36,37].

Pacientii adulti (>18 ani) cu diabet zaharat de tip 2 si proteinurie de domeniu nefrotic au
fost luati in considerare pentru includerea in studiu.
Criteriile de includere au fost:
e Pacienti adulti (>18 ani)
e Diagnostic de DZ tip 2
e BCR stadiul 4-5 (FGe <30 mL/min/1.73 m?, ecuatia MDRD4) [38] — stabila (variatii =
10%)
e Proteinurie >3g/g creatinind urinara — stabild (variatii + 10%)
e Status nutritional bun apreciat prin Scorul de Evaluare Subiectiva Globala- SGA A [39]
o albumina sericd >3.5 g/dL cu o variatie mai mica de 5% in timpul fazei de evaluare.

e Acceptarea si semnarea consimtdmantului informat

Criteriile de excludere au fost:

e Asocierea unor elemente care sugereaza suprapunerea altor nefropatii cu necesitatea
instituirii tratamentului specific (cresterea rapida a proteinuriei si scaderea abrupta a FGe,
prezenta hematiilor dismorfe)

e Absenta complicatiilor microangiopatice

e Prezenta comorbiditdtilor importante (insuficienta cardiacd decompensatd, boala arteriala
periferica severd, cirozd hepatica, malabsorbtie, infectii la momentul evaluarii pentru
inrolare si includere, neoplazii active si boli sistemice care la momentul evaludrii pentru
inrolare sau includere au necesitat tratament imunosupresor)

e Necesitatea TSFR la momentul evaluarii pentru inrolare si includere
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Alegerea legumelor, fructelor, leguminoaselor si cerealelor a fost efectuatd cu acordul
pacientilor. Pentru a imbunatati complianta la interventia nutritionald, au fost permise 5 mese pe
saptdmana care includeau proteina de origine animala.

A fost recomandat un aport de carbohidrati de 200g/zi, iar tratamentul antidiabetic a fost
ajustat de catre diabetolog. Niciun pacient nu a primit inhibitori de co-transportor sodiu-glucoza-
2 (iISGLT2).

De asemenea, a fost recomandat aport hiposodat (<2 g sodiu sau <5 g sare).

Aportul caloric zilnic recomandat a fost de 25-30 kcal/kg (greutate corporald uscatd),
individualizat in functie de varsta pacientului, sex, indicele de masa corporald (IMC) actual si de
nivelul de activitate fizica.

Tratamentul conventional pentru BCR a fost prescris conform Ghidurilor de Buna Practica
[40—43]. Suplimentele de fier si agentii stimulanti ai eritropoietinei au fost administrati conform
indicatiei de ghid [43]. Pentru controlul metabolismului mineral si osos au fost utilizate suplimente
de calciu, chelatori de fosfati, suplimentare cu derivati de vitamina D sau activatori de receptori
de vitamina D, conform recomandarilor [42].

Indicatia de initiere a TSFR a fost evaluata la fiecare vizitd. Decizia de a initia TSFR a fost
luatd de catre Comitetul de Etica al Spitalului, tindnd cont de starea clinica a fiecarui pacient,
independent de investigatori.

Pentru controlul valorilor PA si al hipercolesterolemiei, a fost administrat tratament
antihipertensiv (inclusiv inhibitori de sistem renina-angiotensimsa-aldosteron - iSRAA +
diuretic, in functie de indicatie blocanti de canale de calciu sau beta-blocanti), respectiv
hipolipemiant (statind + fibrat). Prezenta iSRAA sau a diureticului de ansd in schema de

tratament a fost evaluata la fiecare monitorizare.
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STUDIUL 1 - EFECTELE DIETEI HIPOPROTEICE LA PACIENTII CU
DIABET ZAHARAT TIP 2 SI BOALA CRONICA DE RINICHI AVANSATA

Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a evalua rolul DHP suplimentate cu CA

asupra variatiei functiei rinichilor si a proteinuriei la pacienti cu DZ tip 2 si BCR avansata.

Parametrii principali de eficacitate au fost proteinuria si variatia FGe de la inrolare pana
la finalul studiului (EOS).

Proteinuria a fost masurata prin colectarea urinii in 24 de ore si exprimata ca g/g creatinina
urinara.

Filtratul glomerular a fost estimat pe baza creatininei serice, varstei, sexului si etniei
folosind ecuatia MDRD4 [8]. Creatinina serica a fost masurata prin metoda enzimatica.

Parametrul secundar de eficacitate a fost variatia PA.

Presiunea arteriala sistolica si diastolica au fost masurate conform ghidurilor ESH-EHC
[21], iar presiunea arteriala medie (PAM) a fost calculatd ca PAM = PAS + 1/3(PAD-PAS) [193].

Hipertensiunea a fost definita fie ca o presiune arteriala peste 140/90 mmHg, fie ca
administrare de medicamente antihipertensive. Hipertensiunea necontrolata a fost definita ca PAM
peste 97 mmHg (echivalent cu obiectivul recomandat de 130/80 mmHg).

Parametrii de siguranta au facut referire la starea nutritionald - aportul de energie, SGA,
IMC, albumina serica si proteina C reactiva (PCR), si la controlul glicemiei (HbAIc).

Aderenta pacientilor la dieta a fost evaluata folosind excretia de uree urinard si prin
utilizarea jurnalului alimentar (3 zile/sdptimanad) pentru aportul de energie.

Complianta la DHP a fost definitd ca diferente mai mici de £10% intre nivelurile

recomandate si cele estimate de aport proteic si de aport energetic.

Datele obtinute la inrolare, includere, 3, 6 si 9 luni si la sfarsitului studiului (EOS) au fost
utilizate pentru analiza statistica.

Analiza statistica a datelor a fost efectuata prin utilizarea programelor Analyze-it
versiunea 6 (Analyze-it Software, Ltd., Leeds, UK) si IBM SPSS versiunea 25 (IBM, New York,
NY, USA).
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Variabilele continue sunt prezentate ca medie sau mediana cu intervale de incredere (I1
95%), in functie de distributie (parametrica sau non-parametrica). Distributia a fost evaluata
utilizand testul Shapiro-Wilk. Variabilele categoriale sunt prezentate ca procente.
Comparatiile au fost evaluate astfel:
e testul t-Student (pentru compararea datelor-pereche privind variabile continue
parametrice)
e testul Wilcoxon (pentru compararea datelor-pereche privind variabile continue non-
parametrice)
e testul ANOVA (pentru compararea datelor-pereche care implica mai mult de 3 variabile
continue non-parametrice)
e testul Friedman (pentru compararea datelor-pereche care implica mai mult de 3 variabile
continue non-parametrice)
e testul Chi-patrat pentru variabile calitative
Pantele parametrilor relevanti au fost calculate prin regresie liniara, folosind valorile
observate la momentele de studiu (inrolare, Includere, 1a 3, 6, 9, 12 luni).
Corelatiile intre parametri au fost efectuate folosind testul Kendall’s tau.
Variabilele corelate cu proteinuria au fost transformate pentru a optimiza acuratetea
datelor (prin scorul Z) si ulterior au fost introduse intr-un model de regresie liniara.

Diferentele au fost considerate statistic semnificative la o valoare p de 0,05.

Acest studiu este unul dintre putinele care investigheaza efectele unei DHP+CA asociate
tratamentului conservator nefroprotector, la pacientii cu DZ tip 2, BCR avansatd si proteinurie
nefroticd [37]. Au fost inclusi pacienti cu DZ tip 2 si BCR avansata (mediana FGe 11,7 mL/min),
cu proteinurie de domeniu nefrotic (mediana proteinuriei 4,8 g/g) (Figura 2, Tabel I). De remarcat
este faptul cd niciunul dintre studiile raportate nu a inclus pacienti cu proteinurie de domeniu

nefrotic si foarte putine au inclus pacienti cu nivelul acesta redus de functie renala.
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Figura 2. - Variatia parametrilor de eficacitate si aportul proteic estimat in diferite momente de studiu

Pe perioada studiului, a fost remarcatd o scadere impresionanta a proteinuriei de la 5,2 la
1,6 g/g, cu 3.5 g/g (Figura 2).

Reducerea proteinuriei a fost direct corelatd de nivelul proteinuriei initiale. In alte studii
care au evaluat efectul DHP+CA in boala cronica de rinichi asociatd DZ (BRD), scaderea
proteinuriei a variat de la 2,4 la 4,2 g/g si a fost de asemenea direct corelatd cu nivelul initial al
proteinuriei: cu cat proteinuria era mai mare la initierea in studiu, cu atdt mai mare a fost reducerea
pe perioada studiului [20,44]. In experienta noastr, nivelul reducerii proteinuriei a fost mai mare,
probabil datorita faptului ca@ proteinuria initiald a fost si ea mai mare decat in studiile raportate.

Prin urmare, pacientii cu BRD si proteinurie mai mare ar beneficia cel mai mult de DHP.
Datele noastre arata o reducere continud a proteinuriei. Prin urmare, nu am putut identifica

un nivel prag la niciunul dintre momentele studiului, cum au descoperit Chauveau et al. [45]. Un

nivel prag ar fi fost util ca predictor al raspunsului la interventia nutritionala.
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Tabel |- Variatia parametrilor in timpul studiului

Includere EOS Diferenta Sig.
(n=92) (n=92) EOS-Includere

Parametri de eficacitate
Proteinurie (g/g creatinind) 5,2(5,01a5,2) ‘ 1,6 (1,51a1,7) -3,5(-3,71a-3,7) <0,0001
Panta proteinuriei (g/g pe lund) -0,3 (-0,32 1a -0,28)
FGe (ml/min) 12,6 (11,71a13,1) | 11103 1a 11,5) -1,5(-1,71a-1,2) <0,0001
Panta FGe (mL/min pe lund) -0,11 (-0,14 1a -0,1)
Presiune arteriala medie (mmHg) 99 (90-109) 88 (85-88) -11 (-17 1a -7) 0,0002
Presiune arteriald medie <97 mmHg (%) 47 84 6,0 (3,1 1a 5,3)* 0,0001
Indice de masi corporalid (kg/m?) 27,1 (26,3 1a 28,0) 26,0 (25,1 1a 26,8) -1,2 (-1,6 1a-0,7) 0,004
Scor de evaluare globala subiectiva SGA A (%) 100 100 1 (1lal)* 1
Albumina serica (g/dL) 3,9(3,91a4,0) 4,1 (4,1 1a4,2) 0,2 (0,11a0,3) <0,0001
Proteina C-reactiva (mg/L) 14 (13 1a 14) 9(81a9) -4,0 (-6,0 1a -4,0) <0,0001
Hemoglobind glicozilatd (%) 8,1 (8,01a8,3) 8,1(7,91a8.,3) -0,2 (-056 1a -0,01) 0,04
Aderenta la dieta
Aport proteic estimat (g/kg/zi) 0,68 (0,67 1a 0,69) ‘ 0,64 (0,63 1a 0,63) -0,03 (-0,05 1a - 0,01) <0,0001
Panta aportului proteic estimat -0,03 (-0,05 1a -0,01)
(g/kg-zi pe lund)
Aderenta la aportul proteic recomandat (%) 39 64 2,9 (1,6 1a3,6)* <0,0001
Aportul energetic estimat (kcal/zi) 31,3(30,31a32,3) 30,5 (29,51a 31,8) -0,3 (-1,71a 0,7) 0,23
Aderenta la aportul energetic(%) 63 65 1,1 (0,61a1,9)* 0,8
Tratament
iSRAA (%) 100 75 0,01 (0,00 Ia 0,25)* 0,003
Furosemid (%) 62 87 4,1 (2,0 la 8,3)* 0,001

*Raportul cotelor;

Datele sunt prezentate ca mediane cu intervale de incredere ( IT 95%) si procente;

EOS — sfarsitul studiului; FGe — filtrat glomerular estimat; iPTH — parathormon-intact; iISRAA— inhibitori de sistem renind-angiotensinsa-

aldosteron
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Referitor la determinantii proteinuriei, presiunea arteriald medie (PAM) mai mica a fost
asociatd cu o proteinurie mai micd, asa cum era de asteptat, chiar daca variatiile PAM au fost mici
la pacientii nostri, subliniind importanta controlului PA 1n prevenirea progresiei BRD si sustinand
ghidurile si recomandarile actuale (Figura 3) [46]. Efectele benefice din acest studiu cu privire la
interventia nutritionala asupra controlului PA au fost discutate intr-un articol publicat anterior [26].

Proteinuria a fost, de asemenea, direct dependentd de FGe si de aportul de proteine,
sugerand ca scaderea proteinuriei a fost determinata si de o reducere atat a FGe, cat si a aportului
de proteine (Figura 3). Cu toate acestea, rata de scadere a FGe a fost doar 1,5 mL/min/an —
apropiatd de nivelul fiziologic de degradare a functiei rinichilor. Aceste aspecte pot fi explicate
printr-o reducere a hiperfiltrarii.

Astfel, DHP ar putea reduce hiperfiltrarea printr-o cale hemodinamica similard cu cea a
iSRAA. Deoarece pacientii nostri au fost tratati cu iSRAA, dieta pare sd actioneze sinergic cu
terapia farmacologicd in incetinirea progresiei BRD. Cu toate acestea, efectele ISRAA au fost

dificil de diferentiat de cele ale DHP.

Panta de declin a FGe fost de 5 ori mai mica in faza de interventie in comparatie cu faza
de evaluare inaintea inrolarii. Intr-un an, FGFe a scazut cu doar 1,5 mL/min in timpul interventiei
(Figura 2), aproape de declinul acceptat in populatia generald (1 mL/min/an) si aproximativ de 3
ori mai mic decat cel asteptat la aceastd categorie de bolnavi (4 mL/min pe an) [47,48]. Rata de
declin a FGe a fost de -0,11 mL/min pe luna, o ratd mai mica decat cea raportata de Barsotti et al.
(-0,22 mL/min/luna) la pacientii cu BRD si similard cu cea raportata de Chauveau et al. (-0,15
mL/min/luni) [45,49]. In plus, niciunul dintre pacientii inclusi in studiul nostru nu a avut nevoie
de TSFR intr-un interval de 12 luni. Astfel, DHP+CA ar putea reduce degradarea functiei rinichilor
si ar putea amana initierea TSFR chiar si la pacientii cu BRD avansata si proteinurie de domeniu

nefrotic.
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De remarcat este faptul ca panta de declin a FGe a fost corelatd cu nivelul initial al FGe.
Pacientii cu FGe initial > 14,2 mL/min au avut cea mai lenta scadere a FGe pe perioada studiului
(Figura 4). Pe de alta parte, chiar daca pacientii cu FGe < 14 mL/min au beneficiat mai putin in
ceea ce priveste reducerea progresiei BCR, niciun pacient nu a avut nevoie de TSFR, ceea ce
sugereazd ca la acesti pacienti DHP+CA a amanat initierea TSFR prin ameliorarea tulburarilor
metabolice ale BRD avansate. Prin urmare, mai multe beneficii asupra reducerii progresiei BCR

ar fi atinse incepand interventia nutritionala la FGe > 14 mL/min, asa cum au observat si alti autori.

Cuartilele FGe la Media
Includere diferentei IT 95% ES Sig.
29.1 - 10.65 0.35 0.25 0.45 0.04 Bl o000
14.24 - 10.65 0.29 0.20 0.38 0.03 [ 0.00
11.73 - 10.65 0.24 0.15 0.33 0.03 [ | 0.00
29.1-11.73 0.11 0.01 0.21 0.04 [ | 0.02
29.1-14.24 0.06 -0.04 0.15 0.04 | | 0.42
14.24 - 11.73 0.05 -0.04 0.14 0.03 | | 0.40

Figurd 4. - Pantele FGe in functie de cuartilele FGe la Includere

In acest studiu, parametrii nutritionali s-au imbunatitit. IMC a scizut fira nicio modificare
in scorul SGA, albumina serica a crescut, iar controlul glicemiei a fost ameliorat. PCR a scdzut in
raport cu cresterea albuminei serice datoritd reducerii proteinuriei, chiar dacd pacientii nu au
prezentat sindrom nefrotic. Scaderea IMC-ului a fost in concordanta cu alte studii s1 subliniata intr-
o meta-analizi [50]. In contextul BRD, reducerea IMC-ului pare benefici si nu un semn de
malnutritie protein-energeticd, deoarece a fost asociatd cu un control mai bun al metabolismului

glucidic, asa cum a fost remarcat si Bellizzi et al [25].

La Inrolare, mediana aportului proteic estimat a fost 0,89 g/kg/zi, mai mica decit mediana
aportului de proteine estimat in populatia generala din Romania, dar apropiata de limita superioara
recomandatd de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), probabil datoritd
reducerii spontane a aportului de proteine observate la pacientii cu BCR avansata [51-53]. Prin
urmare, efectele benefice observate in acest studiu sustin o reducere mai mare a aportului de
proteine in BRD avansata, asa cum este recomandat de KDOQI (7he National Kidney Foundation

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) [54].
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Aderenta redusa la DHP, in special pe termen lung, a fost raportatd frecvent si a dus la
efecte benefice discutabile ale unei interventii nutritionale, preponderent pentru pacientii cu BRD
[23,52]. In cazul pacientilor nostri, complianta la dietd a fost buna. in timpul interventiei, mediana
aportului proteic estimat a fost de 0,63 g/kg/zi (mediana diferentei fatd de valoarea prescrisa fiind
doar 0,03 g/kg/zi), iar aderenta a fost observata la 62% din evaludri, in toate momentele studiului.

Desi doar 21% dintre pacienti au fost complet aderenti la DHP pe tot parcursul interventiei,
mediana diferentei Intre cei aderenti si cei neaderenti a fost doar de 0,02 g/kg/zi, prea mica pentru
a influenta efectul dietei asupra reducerilor in proteinurie si a pantei de degradare a FGe. Prin
urmare, adoptarea unei DHP pare mai importanta decat o deviere minora de la aportul de proteine
prescris.

O alta provocare este acceptarea redusa a unor astfel de interventii nutritionale. Din cei 452
de pacienti evaluati n acest studiu, doar 24% au fost eligibili, au acceptat si au fost aderenti la
dieta.

Interventia nutritionald a furnizat aport energetic conform recomandarilor, astfel toti
pacientii au avut status nutritional bun pe tot parcursul interventiei. Aportul estimat de energie a

fost de aproximativ 30 kcal/kg/zi la 64% dintre participanti in toate momentele studiului.
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STUDIUL 2 — EFECTELE DIETEI HIPOPROTEICE LA PACIENTII
VARSTNICI CU BOALA DE RINICHI DIABETICA AVANSATA

Obiectivul principal al acestui studiu este de a evalua eficacitatea si siguranta

implementérii DHP+CA la pacientii varstnici (>65 de ani) cu BRD avansata.

Parametrii de eficacitate au fost considerati: reducerea proteinuriei si variatia functiei
renale in timpul interventiei la pacientii varstnici (>65 de ani).

Proteinuria a fost masuratd din urina din 24h si exprimata ca g/g de creatinind urinara.

Functia rinichilor a fost exprimata ca FGe folosind formula MDRD4 [55].

Parametrii secundari de eficacitate au inclus variatia PA si aparitia evenimentelor
vasculare.

PA sistolica si diastolica (PAS, PAD) au fost masurate la fiecare vizitd, conform ghidurilor
[56]. PAM a fost calculatd conform formulei PAM=PAD+1/3(PAS-PAD). Hipertensiunea arteriala
a fost definita ca valori PA peste 140/90 mmHg sau PA controlatd sub tratament antihipertensiv.

Medicul curant a ajustat tratamentul antihipertensiv, folosind iSRAA, blocante ale
canalelor de calciu si beta-blocante, precum si diureticele de ansad (furosemid), avand ca tintd o
presiune arteriala de 130/80 mmHg [56,57].

Evenimentele vasculare au inclus evenimente cardiovasculare majore (sindrom coronarian
acut, revascularizare coronariana, insuficientd cardiacd congestivd decompensata sau evenimente
vasculare periferice) sau evenimente cerebrovasculare (accident vascular cerebral ischemic sau
hemoragic sau ischemie cerebrald tranzitorie).

Parametrii de siguranta au fost reprezentati de aprecierea SGA, IMC, albumina serica si
controlul metabolismului glucidic prin monitorizarea periodica a HbAlc.

Aderenta pacientului la dieta a fost evaluata prin estimarea aportului de proteine folosind
ureea urinara [58].

Aportul energetic a fost evaluat prin monitorizarea jurnalului alimentar timp de 3
zile/saptamana.

Aderenta a fost definita drept variatii mai mici de +£10% in aportul de proteine estimat si in

aportul caloric estimat comparativ cu cele prescrise.
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Datele obtinute la Inrolare, Includere, la 3, 6, 9 luni si la EOS au fost incluse in analiza
statistica.
Analiza statistica a fost efectuata folosind Analyse-it versiunea 6 (Analyse-it Software, Ltd.,
Leeds, UK) si IBM SPSS versiunea 25 (IBM, New York, USA).
Datele obtinute de la pacientii varstnici au fost comparate cu datele de la pacientii non-
varstnici.
Pantele proteinuriei si FGe in fazele studiului au fost calculate folosind regresia liniara.
Variabilele continue sunt prezentate ca mediane si intervale de incredere de 95% (I 95%)
ale medianei. Parametrii categoriali au fost exprimati ca procente.
Tipul de distributie (parametrica sau non-parametrica) a fost evaluat prin testul Shapiro-
Wilk.
Comparatiile au fost efectuate astfel:
e testul Wilcoxon-Mann-Whitney (pentru comparatiile intre grupuri cu variabile non-
parametrice)
e testul T pentru grupuri de date (pentru comparatiile intre grupuri cu variabile cu distributie
normald)
e testul Chi-patrat pentru grupuri de date categoriale
e testul T-student (pentu date-perechi cu variabile cu distributie normala)
e testul Friedman (pentru date-perechi cu variabile non-parametrice)
e testul McNemar (pentru date-perechi categoriale)
Corelatiile univariate au fost efectuate folosind testul Kendall’s-tau.
Interactiunea dintre FGe si proteinurie in functie de momentele studiului si de grupul de varsta
a fost descrisda folosind modelul ANOVA bidirectional dupd transformarea logaritmica a
variabilelor dependente.
Factorii asociati cu proteinuria si cu FGe au fost analizati in modele de regresie liniara multipla
(varstnici versus non-varstnici) dupa transformarea logaritmica a tuturor variabilelor incluse.
Regresia binara a fost folosita pentru a evalua factorii determinanti ai evenimentelor vasculare
la Inrolare, Includere, la 3, 6, 9, 12 luni dupa optimizarea acuratetei transformand cu scorul Z toate
variabilele incluse.

Valoarea p<0,05 a fost considerata semnificativa din punct de vedere statistic.
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Am evaluat eficacitatea, fezabilitatea si siguranta DHP +CA la pacientii varstnici cu BRD
avansatd. Acest studiu se numara printre putinele publicate care nu doar investigheaza efectele

DHP 1n nefropatia diabetica avansata, dar si siguranta asupra pacientilor varstnici.

Raportam o reducere importantd a proteinuriei cu 3,6 g/g creatininurie si o reducere
remarcabila de 5 ori a declinului degradarii functiei rinichilior, cu o diferentd de 1,5 mL/min in 15
luni de interventie, similar cu declinul fiziologic al FGe. In acest studiu, aceste constatiri au fost
observate si la pacientii non-varstnici (Tabel II).

Avand in vedere cd reducerea proteinuriei a fost observata la pacientii tratati cu iSRAA in
cea mai mare parte a interventiei, DHP pare sd aiba un efect aditiv asupra reducerii proteinuriei,
asa cum s-a mentionat anterior.

Proteinuria a fost direct corelata cu FGe, IMC si cu controlul glicemic (HbAlc).

Cu toate acestea, efectele DHP par sa difere in functie de categoria de varsta. La varstnici,
HbAlc a fost asociatd cu variatia proteinuriei, sugerand ca metabolismul glucidic a fost mai bine
controlat la non-diabetici, in timp ce la pacientii mai tineri, proteinuria a fost asociata cu IMC,
sugerand ca greutatea a fost mai bine controlata la varstnici.

FGe a scazut similar Tn ambele categorii de pacienti, cu doar 1,5 mL/min intr-un an (Figura
5). Aceasta este de aproximativ de doud ori mai mica decat estimarea din cazurile de BRD cu
proteinurie de domeniu nefrotic (3,9 mL/min-an) si aproape de estimarea din populatia generala

[200,201].
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Figurd 5 — Parametrii urmdriti in functie de categoria de vdrsta din timpul Interventiei.Toate diferentele
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varstd
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Tabel I - Parametrii in functie de vdrsté si de fazele studiului

Includere Sfarsitul studiului
Non-varstnici Varstnici p Non-varstnici Varstnici p
(n=53) (n=39) (n=53) (n=39)
Caracteristici demografice
Varsta (ani) 57 (53 la 58) 75 (72 1a 80) <0,0001
Sex (barbati, %) 68 64 0,70
Parametri de eficacitate
Proteinurie (g/g creatinind) 5,2(5,01a5,3) 5,1 (4,81a5,3) 0,65 1,6 (1,31a 1,8) 1,5(1,01a 1,8) 0,44
Panta proteinuriei (g/g - -0,05 (0,37 1a 0,00 (-0,40 1a 0,52 -0,29 (-0,32 12 -0,26)"" | -0,32 (-0,38 1a -0,27)’ 0,20
luni) 0,17)! 0,17)
FGe (mL/min) 12,6 (11,6 la 12,6 (11,2 1a 13,8) 0,38 11,0 (10,4 1a 12,0) 10,7 (9,8 1a 11,7) 0,20
13,6)
Panta FGe (mL/min pe 0,20 (0,141a | 0,22 (0,161a 0,41)' 0,98 -0,12 (-0,25 1a -0,08)' 0,10 (-0,15 1a 0,24
luna) 0,49)! -008)'
Parametri secundari
PA-S (mmHg) 135 (105 1a 140) 140 (120 1a 160) 0,10 110 (105 1a 130) 130 (115 1a 145) 0,11
PA-D (mmHg) 85 (751a90) 75 (65 1a 80) 0,008 65 (65 1a 70) 60 (60 la 65) 0,04
PAM (mmHg) 99 (90 1a 109) 99 (90 1a 109) 0,80 88 (851a91) 86 (791a91) 0,96
Evenimente vasculare (%)* 0 0 - 22,6 15,4 0,39
Evenimente 0 0 - 13,2 2,6 0,07
cardiovasculare (%)
Evenimente 0 0 - 13,2 12,8 0,96
cerebrovasculare (%)
Parametri de siguranta
IMC (kg/m?) 27,3(2591a29) | 27,1 (25,51a28,1) 0,58 26,5 (25,1 1a 27,1) 25,7 (24,7 1a 27,0) 0,49
SGA (A, %) 100 100 - 100 100
Albumina serica (g/dL) 4,0 (3,8 1a 4,0) 3,9(3,91a4,0) 0,71 4,1 (4,11a42) 4,2 (4,01a4,3) 0,14
PCR (mg/L) 14 (12 1a 14) 14 (121a 15) 0,49 9(81a10) 8(71a9) 0,31
HbAlc (%) 8,1 (8,01a8,4) 8,1 (8,01a8,3) 0,32 8,1(7,81a84) 8,1(7,81a8.,3) 0,95

Aderenta la interventie
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Aport energetic (kcal/kg- 31,3 (30,2 1a 31,2 (30,2 1a 32,6) 0,69 30,0 (28,51a31,8) 31,3 (28,51a 33,0) 0,46
71) 32.,6)

Aport proteic estimat 0,68 (0,65 la 0,68 (0,65 1a 0,69) 0,71 0,64 (0,63 1a 0,66) 0,64 (0,63 12 0,67) 0,91
(g/kg-zi1) 0,70)

Tratament

1ISRAA (%)* 100 100 - 79,2 69,2 0,27
Furosemid (%)* 64,2 59 0,61 84,9 89,7 0,50

Datele sunt prezentate ca mediane si intervale de incredere (IT 95%)

"Pante calculate in perioada de Inrolare

iiPante calculate in perioada de Interventie

FGe — filtrat glomerular estimat; HbAlc — hemoglobina glicozilatd; IMC — indice de masa corporald; iSRAA — inhibitor de sistem renina-
angiotensind-aldosteron; PA-D — presiune arteriala diastolicd; PAM — presiune arteriala medie; PA-S — presiune arteriala sistolica; PCR — proteina
C-reactivd; SGA — Evaluare subiectiva globala
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Conform studiului, a existat o crestere semnificativa a FGe in timpul fazei de inrolare (1,1
mL/min) legatd de initierea DHP. Ulterior, s-a observat o crestere a FGe intre lunile 6 s1 9, probabil
datorita ajustdrii terapiei antihipertensive, cu inlocuirea iSRAA cu furosemid.

Reducerea proteinuriei si a ratei de declin a FGe au fost invers asociate cu aportul proteic
estimat, sugerand ca DHP poate amana TSFR.

Controlul PA a fost optimizat in timpul interventiei atat la seniori cét si la pacientii mai
tineri. In aceastd sub-analizi am remarcat o reducere semnificativi a PAM (-11 mmHg) cu un
control in general mai bun al PA (mediana PA 130/60 mmHg) obtinut prin monitorizarea atenta a
pacientilor. Respectarea dietei hiposodate a contribuit, de asemenea, la controlul PA.

In acest studiu a fost remarcati o asociere puternica intre PAM necontrolati si incidenta
evenimentelor vasculare, similar datelor publicate anterior [59].

Evenimentele vasculare au aparut la 15% dintre pacientii varstnici, fara diferente
semnificative in comparatie cu pacientii non-varstnici.

Intr-un model de regresie binara, prezenta evenimentelor vasculare a fost asociati cu boala
de rinichi mai avansata si cu PAM necontrolata (Tabel I1I). Interventia nutritionala nu a influentat
incidenta evenimentelor vasculare, sustinand siguranta DHP in randul pacientilor varstnici cu
BRD. Cu toate acestea, in literatura au fost raportate rezultate contradictorii in unele studii care au
constatat un risc crescut de mortalitate cardiovasculard la pacientii varstnici cu restrictie de
proteine [60].

Tabel Il - Factorii determinanti ai evenimentelor vasculare

B=E.S. Exp(B) (95% Ii) Sig.
Filtrat glomerular estimat -5,28+1,48 0,01 (0,00 1a 0,09) 0,00
Presiunea arteriala medie 1,06+0,51 2,88 (1,07 1a 7,74) 0,04
Indice de masa corporala 0,33+0,38 1,38 (0,66 la 2,90) 0,39
Hemoglobina glicozilata 0,67+0,43 1,96 (0,85 1a4,51) 0,11
Aport proteic estimat -0,27+1,06 0,77 (0,10 1a 5,96) 0,80
Aport caloric estimat -0,54+0,36 0,59 (0,29 1a 1,18) 0,13
Varstnic (D/N)* 0,81+0,65 2,24 (0,63 1a 7,94) 0,21
Constanta -9,35+2,22 0,00 0,00

Regresie binara: Evenimente vasculare (Da/Nu)

Variabilele continue au fost standardizate folosind scorul Z pentru optimizarea rezultatelor
*Variabila categoriala (Da/Nu)

Nagelkerke R? 0,46, p<0,0001; Test Hosmer si Lemeshow p=0,99;

Modelul are 91% predictie corecta
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Siguranta interventiei nutritionale este intotdeauna in dezbatere, in special in randul
persoanelor varstnice. Rezultatele noastre aratd ca starea nutritionald s-a imbunatatit pe parcursul
studiului, cu o reducere semnificativa a IMC-ului, fara o modificarea scorului SGA, cu cresterea
albuminei serice si scaderea inflamatiei (Figura 6), rezultate sustinute de alte studii publicate [11].

Scaderea IMC-ului a fost consecutiva imbunatatirii stilului de viata.

1.00 0.20 0.20
0.00 —— —
l I -0.06
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®m Varstnici ™ Non-varstnici

Figurd 6 - Diferentele (Sfarsitul studiului — Includere) din timpul Interventiei

Toate diferentele sunt semnificativ statistic pentru toti parametrii afisati, dar nu sunt diferente in functie de
categoria de varstd,

Aportul caloric estimat a fost similar cu cel prescris pe toatd perioada studiului la ambele
categorii de pacienti.

Metabolismul glucidic a ramas stabil pe durata studiului atat in randul persoanelor in
varstd, cat si in randul celor non-varstnici.

In prezent, necesarul estimat de aport proteic este de 0,66 g/kg pe zi, cu o recomandare de
0,8 g/kg pe zi pentru toti adultii peste 18 ani, inclusiv adultii varstnici [61]. Mai mult, seniorii
prezinta o reducere progresiva a ratei metabolice bazale, asociatd cu o reducere spontana a greutatii
(inclusiv a masei musculare) [62]. Un alt aspect important este ca persoanele varstnice comparativ
cu cele non-varstnice prezintd rezistentd anabolicd, necesitind concentratii mai mari de

aminoacizi.
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Principala provocare a utilizarii DHP este la pacientii cu DZ, deja cu restrictie de
carbohidrati, in special in randul varstnicilor, mai putin predispusi sd-si schimbe obiceiurile
alimentare si, uneori, cu mai putin sprijin din partea familiei. Cu toate acestea, o evaluare stricta a
alimentatiei si a starii nutritionale poate imbunatati motivatia si respectarea interventiei dietetice
[63].

Cu toate ca numarul de participanti a fost mic (doar 24% dintre pacientii evaluati au
indeplinit criteriile de selectie si au fost de acord cu interventia), pacientii care au intrat in studiu
au ramas fideli DHP, chiar cu o imbunatatire a compliantei cu 39% pe parcursul studiului. Aceste
rezultate au fost legate de consilierea nutritionald si clinica.

Niciun pacient din grupul de pacienti cu varsta inaintatd nu a avut nevoie de TSFR si niciun
pacient nu a decedat.

Prin urmare, DHP par sa fie sigure inclusiv in randul pacientilor varstnici cu BRD avansata.

Cu toate acestea, unele studii sugereaza ca, in pofida sigurantei nutritionale a DHP, exista
o asociere intre aparitia malnutritiei, varsta pacientilor si prezenta mai multor comorbiditati
[64,65]. Un alt studiu a raportat ca in cazul pacientilor cu BCR stadiile G4-G5, degradarea starii
nutritionale este un predictor mai important al evenimentelor renale decat aportul crescut de
proteine, subliniind importanta monitorizarii starii nutritionale la pacientii cu BCR [66]. Aceste
date, precum si rezultatele studiului curent, subliniaza importanta selectiei atente a pacientilor si a

monitorizarii stranse ca fiind esentiale pentru siguranta implementarii DHP.
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STUDIUL 3 — PERSPECTIVE DE VIITOR ASUPRA UTILIZARII
PLATFORMELOR DIGITALE LA PACIENTII CU BOALA CRONICA DE
RINICHI - PROPUNEDERE DE PROTOCOL DE STUDIU

Platformele digitale pot aduce beneficii prin educarea pacientilor cu privire la patologia
lor, prin oferirea unor recomandari personalizate, prin automonitorizare si prin urmarirea in timp
real a progresului, atat de catre pacient, cat si de echipa medicald [29]. Pe de alta parte, aceste
beneficii pot fi intalnite doar la pacientii care sunt familiarizati cu platformele digitale. Acest lucru
depinde si de nivelul educational al pacientilor. In plus, acuratetea datelor depinde de datele
introduse in platforma de catre pacient. Mai mult decat atat, aplicabilitatea este redusa pentru
pacientii care nu utilizeaza tehnologia [29].

Conform datelor din literatura, studiile care au urmarit efectul platformelor digitale au avut
rezultate pozitive cu privire la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor, ameliorarea fatigabilitatii
prin programele de monitorizare a activitatii fizice si reducerea episoadelor de depresie, prin
folosirea programelor care vizeaza sanitatea mintala [30]. In plus, utilizarea aplicatiilor digitale a
fost asociatd cu cresterea autonomiei, asigurarea unui suport social, dar si reducerea duratei de

spitalizare, imbundtatind astfel calitatea vietii pacientilor cu boli cronice, inclusiv BCR si DZ [31]

Acest studiu are ca obiectiv evaluarea eficientei utilizarii unei platforme digitale interactive
de monitorizare si consiliere dieteticd asupra compliantei bolnavilor la dieta hipoproteica
suplimentata cu cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali, precum si asupra evolutiei clinic-biologice

a bolnavilor.

Studiul va fi unicentric, prospectiv, interventional, randomizat controlat.

In studiu va fi folosita o platforma digitala, creata special pentru acest studiu, cu interfata
prietenoasa pentru pacient, care poate monitorizara jurnalul alimentar al pacientului.

Prima etapa reprezentata de faza de inrolare, va avea o duratd de 3 luni. Pacientii eligibili
vor primi indicatia de adoptare a DHP (0,6 g/kg-zi), de origine predominant vegetariana,
suplimentati cu CA. In plus, in aceasti etapi, pacientii vor fi randomizati 1:1, astfel: un grup cu

monitorizare standard si prin intermediul aplicatiei, respectiv un grup control cu monitorizare
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standard — consiliere nutritionald, utilizarea jurnalului alimentar pe 3 zile, estimarea aportului

proteic folosind ureea urinara [58]) (Figura 7).
Pacientii aderenti la DHP vor fi eligibili pentru continuarea studiului.

In total, studiul va avea o durata de 15 luni.

! Interventie
DHP (DHPO,6 g/kg/zi + cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali)
+platforma digitala

II|+

|||\|\||
IJI\I\II b | o
@EE'“"‘
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(%))

Tnrolare Includere Sféarsitul studiului
' Control !
: «— DHP P (DHP 0,6 g/kg/zi + cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali) +  —
: monitorizare standard
: Evaluare in Evaluare in ;
«—| vederea » € vederea > Evaluare Tn timpul studiului —>
: inrolarii : includerii

Figurd 6 — Diagrama studiului

Interventia nutritionald constd in utilizarea unei diete hipoproteice (0.6 g/kg/zi)
suplimentata cu cetoanalogi (1 capsula de Ketosteril la 10 kg masd corporald ideala uscata),
predominant vegetariand cu un aport caloric de 25-30 kcal/kg-zi, corespunzator varstei, sexului,
nivelului de activitate fizica si a statusului nutritional la momentul examinarii. aldturi de un
tratament general considerat nefroprotector [40]. Bolnavii vor fi impartiti in doud loturi — un lot
cu interventie nutritionald si monitorizare traditionald si un lot cu interventie nutritionala si

monitorizare digitala.

Parametrii primari de eficienta sunt considerati:
e Cresterea compliantei la DHP cu minim 20%
e Reducerea declinului functiei rinichilor

Functia rinichilor va fi exprimata ca FGe folosind formula CKD-EPI [67]
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Complianta la DHP este definita drept aport proteic estimat de +/- 20% fata de cel prescris.
Estimarea aportului proteic va fi calculata folosind ureea urinard [58] si prin monitorizarea
jurnalului alimentar pe 3 zile, iar in cazul pacientilor care primesc interventia, prin intermediul

platformei digitale.

Digitalizarea in ingrijirea nutritionald a pacientilor cu afectiuni renale poate avea un rol
important in cresterea aderentei.

Pe de alta parte, utilizarea platformelor digitale poate fi folositd doar in cazul pacientilor
care utilizeaza in mod curent aplicatii digitale si depinde de nivelul de educatie medicald si de
nivelul de Intelegere. De asemenea, statusul socio-economic impacteaza abilitatea de a folosi
platforma digitald. Prin urmare, acestd solutie este ,,nisatd” pentru o categorie favorizata de
pacienti. Prin urmare, monitorizarea curenta (consiliere nutritionald prin intermediul unui cadru
medical) nu trebuie neglijatd, iar abordarea ,hibridd” poate aduce beneficii pentru mai multe
categorii de pacienti.

Putinele studii care au urmadrit rolul platformelor digitale, au observat o crestere in
autonomie, starea generala prin reducerea fatigabilitdtii si a episoadelor depresive, dar referitor la
datele cu privire efectul direct de a reduce progresia BCR si a amana TSFR, datele actuale sunt
insuficiente pentru a avea o concluzie real. In plus, aplicatiile digitale pot ameliora riscul cardio-
vascular printr-un control mai bun al valorilor PA prin automonitorizarea aportului de sare [68],
dar si pentru optimizarea greutatii prin monitorizarea aportului caloric [69].

Platformele digitale permit personalizarea tratamentului pentru pacientii cu BCR. Prin
analiza datelor colectate de la pacienti, echipa medicala poate individualiza tratamentul bolnavilor,
prin ajustarea medicatiei, prin recomandari dietetice personalizate si prin implementarea unor
strategii de gestionare a simptomelor.

Consideram ca ingrijirea nutritionald sustinuta de tehnologia mobila si digitald ar trebui sa
fie accesibild si livratd tuturor persoanelor cu afectiuni renale. Prin urmare, este necesara
dezvoltarea unor aplicatii care sa fie validate pentru aceastd categorie de pacienti.

In plus, platformele digitale in monitorizarea interventiilor nutritionale ar trebui si fie
adaptate In functie de caracteristicile culturale.

O alta caracteristica utild la o astfel de aplicatie, este cd monitorizarea alimentatiei sau a

tratamentului trebuie facilitatd prin crearea unui program usor de accesat, indiferent de
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caracteristicile sociale ale pacientului. In acest sens, aplicatiile mobile pot avea rezultate mai bune
comparativ cu alte forme de monitorizare digitala.

In plus, accesibilitatea, cel putin partial, ar trebui si fie independent de functionarea
serviciilor de internet. Astfel, optimizarea platformelor digitale ar putea oferi informatii reale cu
privire la starea clinica a pacientilor si cu privire la planul alimentar al acestora.

Mai mult decat atat, asigurarea comunicarii Tn grupuri cu caracteristici similare, ar putea
creste adresabilitatea si aderenta la planurile nutritionale si la utilizarea aplicatiilor. Acest tip de
suport social poate reduce sentimentul de izolare si poate oferi un spatiu sigur pentru a discuta
despre experientele personale [70].

Utilizarea acestor mijloace de monitorizare pare sa aiba un impact favorabil si din punct
de vedere economic, astfel cd implementarea unei platforme digitale validatd ar putea creste
nivelul de educatie medicala al populatiei si astfel, ar putea imbunatati preventia, sau dupa caz,
diagnosticul anumitor afectiuni [71].

Platformele digitale ar putea avea un impact extraordinar in depistarea precoce a BCR, in

special prin utilizarea inteligentei artificale si a algoritmilor de invatare automata [72].

Studiul propus ar fi cu cel mai mare numar de participanti care vizeaza exclusiv complianta
pacientilor cu BCR 1in predializa la DHP. De asemenea, platforma utilizatd include o bazd de date
de alimente coerente din punct de vedere cultural. Consideram ca datele obtinute dintr-un astfel de
studiu randomizat ar putea oferi o noua perspectiva asupra aderentei la interventiile nutritionale
prescrise, avand in vedere cd la momentul actual, complianta pacientilor la DHP este de

aproximativ 20%, 1n pofida consilierii nutritionale.
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CONCLUZII GENERALE SI CONTRIBUTII PERSONALE

Principala contributie a lucrdrii doctorale este includerea pacientilor cu diabet zaharat si
boala cronicd de rinichi cu proteinurii de domeniu nefrotic, in general exclusi din alte studii clinice

prospective care au avut ca subiect de analizat efectele dietelor hipoproteice.

Interventia nutritionald a fost urmata de reducerea importanta a proteinuriei, cu o sciadere
spectaculoasa de 3,5 g/g intr-un an. Acest lucru a fost asociat cu aderenta la dieta hipoproteica
suplimentatd cu cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali si cu un control mai bun al presiunii
arteriale, probabil printr-un efect hemodinamic aditiv la tratamentul nefroprotector conservator.

In plus, comparativ cu datele obtinute inaintea includerii in studiu, in timpul interventiei,
pacientii au avut o ratd de declin a functiei rinichilor de 2 ori mai mica, cu scaderea functiei
rinichilor cu 1,5 mL/min la un an de la initierea interventiei, similard cu declinul fiziologic (1
mL/min-an) si semnificativ redusa comparativ cu nivelul mediu de degradare a functiei rinichilor
la pacientii cu nefropatie diabetica. Mai mult decat atat, in lucrarea doctorald a fost analizat pragul
de la care pacientii ar putea beneficia de reducerea ratei de progresie a bolii cronice de rinichi,
acesta fiind de 14 ml/min. Nivel mai mic al filtratului glomerular nu a fost asociat cu reducerea
pantei de declin a functiei rinichilor. Pe de altd parte, o particularitate a studiului este cd in decurs
de un an, niciun bolnav aflat in predializa, nu a necesitat initierea tratamentului substitutiv al
functiei rinichilor. Acest lucru sugereaza importanta controlului complicatiilor bolii cronice de
rinichi, optimat si prin utilizarea interventiei nutritionale.

De asemenea, a fost evidentiatd optimizarea valorilor presiunii arteriale. Asadar dieta
hipoproteica poate avea un rol aditiv la tratamentul conservator nefroprotector asociat.

In plus, a fost observata si ameliorarea stirii nutritionale prin reducerea indicelui de masi
corporald. Acest lucru nu a fost asociat cu aparitia malnutritiei, Intrucat toti pacientii au avut status
nutritional adecvat pe tot parcursul studiului. In plus, nivelul albuminei serice a crescut, indice

corelat cu statusul nutritional.
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Un alt aspect important discutat in lucrarea doctorald, este reprezentat de includerea
pacientilor varstnici. Contradictoriu cu unele date din literatura, varstnicii cu nefropatie diabetica
avansata par sa beneficieze la fel ca pacientii non-varstnici, de interventia nutritionala. Astfel ca,
intre grupurile de varstd nu au existat diferente semnificativ statistic intre parametrii urmariti.
Reducerea proteinuriei, reducerea pantei de declin a functiei rinichilor si controlul metabolismelor
intermediare a fost similatr intre cele doud categorii de pacienti. Mai mult decét atat, conform
analizei statistice, comparativ cu pacientii mai tineri, la varstnici, aderenta la dieta hipoproteica a
fost asociatd independent cu reducerea declinului functiei rinichilor.

In ceea ce priveste riscul de evenimente vasculare si riscul de malnutritie protein-calorica
la pacientii varstnici care adoptd dietd restrictivd in proteine, conform datelor din lucrarea
doctorald, nu a existat o asociere a evenimentelor vasculare cu aderenta la dieta recomandata. in
schimb, prezenta evenimentelor vasculare a fost asociatd cu nivelul mai mic al filtratului
glomerular si cu valori ale presiunii arteriale necontrolate.

Referitor la siguranta pacientilor varstnici, parametrii de apreciere ai statusului nutritional
au fost ameliorati, cu rezultate similare fati de pacientii non-varstnici. In plus, niciun pacient nu a

decedat.

Un aspect foarte important de discutat este adresabilitatea pacientilor la un astfel de plan
nutritional. Astfel, dintre pacientii considerati eligibili, doar 50% au fost acord cu interventia
nutritionald. Pe de alta parte, pacientii care au acceptat sa faca parte din studiu, au fost aderenti in
proportie de 64%. In plus, diferenta dintre pacietii considerati aderenti si cei considerati non-
aderenti (-0.03 g/kg/zi) nu are valoare clinica. Mai mult decat atat, inclusiv pacientii care au fost
considerati non-aderenti au beneficiat de reducerea proteinuriei si a pantei de declin a functiei
rinichilor.

Prin urmare, este nevoie de implementarea unui program digital de consiliere nutritionala
care sd reprezinte un mijloc de instruire atat din punct de vedere educational pentru pacient, dar
care sa si ofere date in timp real cu privire la parametrii de interes in boala cronica de rinichi

avansata.

In acest sens, am propus un protocol de studiu in vederea implementarii unei platforme

digitale cu rol in consiliere nutritionald. Conform datelor din literatura, pacientii au o adresabilitate
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crescutd 1n utilizarea informatiei digitale, datoritd observarii rezultatelor pozitive. Astfel, prin
cresterea autonomiei, prin controlul mai bun al presiunii arteriale si al greutdtii, poaste fi
ameliorata calitatea vietii si aderenta pe termen lung la modificarile care privesc stilul de viata.
Asadar, lucrarea doctorald aduce un plus de cunoastere in ceea ce priveste rolul dietelor
hipoproteice la pacientii cu diabet zaharat si boald cronica de rinichi avansata. Rezultatele obtinute
au un impact extraordinar asupra reducerii proteinuriei, stabilitatea functiei rinichilor, controlului
metabolismelor intermediare, si prin urmare, asupra amanarii tratamentului substitutiv al functiei
rinichilor la pacientii adulti, cu nefropatie diabetica, indiferent de categoria de varsta. in plus,
lucrarea doctorald oferd o potentiald metodd de crestere a aderentei pacientilor la interventoia

nutritionald, prin implementarea unei platforme digitale.
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