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Problema fundamentala de cercetare

Aceastd teza de doctorat a avut ca tema asocierea dintre hipertensiunea pulmonara
(HTP) si patologia renala cronica. Tema este una relevantd in contextul actual al cercetarii
stiintifice, din doud perspective diferite: cea cardio-pulmonara (a clinicienilor experti in

HTP) si cea nefrologica.

Din punctul de vedere al patologiei vasculare pulmonare, tendinta ultimilor ani este
catre o paradigma a HTP—si in particular a hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP)—ca
boala cu rasunet multisistemic. Afectarea altor sisteme de organ in HTAP este relevanta
pentru intelegerea interactiunilor fiziopatologice dintre circulatia pulmonara si cea sistemica,
dar 1n special pentru evaluarea severitatii si a prognosticului pacientilor. HTAP este o boala
severd si progresiva [1-3], cu un arsenal terapeutic vast [4]. Alegerea strategiei terapeutice
depinde 1n mod indisolubil de stratificarea de risc: o strategie prin care o serie de parametri
sunt folositi pentru a prezice riscul de deces al pacientilor. Desi strategiile actuale pentru
stratificarea de risc au o putere de predictie bund, validata pe cohorte mari de pacienti, exista
pacienti care nu se inscriu satisfacator in aceste scoruri. Pentru ei este nevoie de noi parametri
prognostici, iar modificarile de functie ale altor organe reprezinta o potentiala sursa pentru
astfel de noi parametri. Functia renald in mod particular s-a dovedit in mod repetat a se asocia

cu supravietuirea in HTAP si in HTP de alte etiologii [5—10].

Din perspectiva nefrologica, HTP este descrisd de mult timp drept una dintre cele mai
importante complicatii cardiovascular ale bolii cronice de rinichi (BCR) [5, 11, 12].
Prevalenta HTP este mult mai mare la pacientii cu BCR decét in populatia generala, cu atat
mai mare cu cat BCR este mai avansata [13]. Prevalenta maxima este Inregistrata la pacientii
hemodializati, sugerand un posibil rol al hemodializei in cresterea presiunii arteriale
pulmonare [5]. HTP se asociaza cu un prognostic negativ in BCR, cu risc mai mare de deces
de orice cauzi, de deces cardiovascular si de evenimente cardiovasculare acute [14]. Intr-o
lume in care patologia vasculara pulmonara primard (HTAP) este din ce in ce mai cunoscuta,
iar tratamentele sunt disponibile la scara larga, intelegerea mecanismelor HTP la pacientii
cu BCR este esentialad pentru a asigura abordarea corecta a acestui grup numeros, cu tendinta

la crestere prin cresterea prevalentei BCR in populatia generala.

Aceastd tezd a abordat tema din ambele perspective, cu scopul clarificarii unor aspecte

epidemiologice si fiziopatologice ale interactiunii dintre HTP si BCR. Rezultatele prezentate



informeaza asupra modului in care trebuie inteleasa si abordatd disfunctia renald in HTP si

HTAP, precum si asupra mecanismelor principale de crestere a presiunii arteriale pulmonare

in BCR si a strategiilor corecte de preventie si de tratament.

Ipoteza si obiectivele

Aceastd lucrare a avut douad ipoteze centrale, corespunzatoare celor doud perspective

ale asocierii dintre HTP si patologia renala:

1.

In BCR cu necesar de dializa, HTP se coreleazi cu durata dializei si cu tipul de
acces vascular.
In HTAP, disfunctia renald amelioreaza puterea de discriminare prognostica a

principalelor scoruri recomandate pentru stratificarea de risc.

Pentru analiza primei ipoteze am stabilit o serie de obiective:

stabilirea prevalentei HTP intr-o cohorta de pacienti dializati Intr-un centru tertiar
de nefrologie din Romania;

explorarea asocierilor HTP la pacienti dializati cu parametri clinici si biologici
relevanti in BCR;

explorarea asocierilor HTP la pacienti dializati cu parametri ecocardiografici de
supraincarcare volemica;

explorarea asocierilor HTP la pacienti dializati cu parametri ce tin de procesul de
dializa: hemodializa vs. dializa peritoneald, vechimea dializei, tip de acces vascular

si localizarea accesului vascular.

Pentru cea de-a doua ipoteza, obiectivele au fost urmatoarele:

evaluarea prevalentei disfunctiei renale la pacienti cu HTP de orice cauza in
registrul national francez de HTP (FPHR);

explorarea asocierilor dintre disfunctia renald si supravietuirea fara transplant
pulmonar la pacienti cu HTP din FPHR;

analizarea interactiunilor dintre functia renald si alte variabile cu valoare
prognostica in HTAP;

evaluarea puterii prognostice independente a functiei renale la pacienti cu HTAP
dupa ajustarea pentru principalele scoruri de risc recomandate de ghidul in

vigoare;



- analizarea dinamicii functiei renale la pacienti cu HTAP intre momentul
diagnosticului si prima reevaluare;
- evaluarea valorii prognostice a functiei renale la reevaluare si a modificarilor

functiei renale.

Metodologia de cercetare

Prima etapd a acestei cercetari a fost stabilirea nivelului actual al cunoasterii. Pentru
aceasta am realizat o sintezd sistematicd a literaturii de la intersectia domeniilor
hipertensiunii pulmonare si a disfunctiei renale / BCR. Am céutat publicatii relevante in
bazele de date Pubmed si MEDLINE folosind ca termeni de cautare ,hipertensiunea
pulmonara” si ,.insuficienta renald cronica”, precum si termeni derivati din acestia. Am
inclus in analizd si publicatii mentionate in referintele celor identificate prin strategia de
cautare. Avand in vedere heterogenitatea informatiilor si a metodologiilor identificate, am

organizat rezultatele sub forma unei sinteze narative de literatura [15].

Studiul disfunctiei renale la pacienti cu HTP

Studiul asupra pacientilor cu HTP a fost unul observational, retrospectiv, de cohorta.
Populatia de studiu a inclus pacienti adulti cu HTP de orice cauza, cu focalizare ulterioara
asupra celor cu HTAP. Sursa datelor a fost Registrul national francez de hipertensiune
pulmonara (FPHR), o baza de date nationala care a inregistrat in mod prospectiv toti pacientii
incidenti cu HTP de orice cauza de pe tot teritoriul Frantei, incepand din anul 2006. Au fost
inclusi toti pacientii cu o valoare a presiunii arteriale pulmonare medii (PAPm) peste 20
mmHg. Au fost exclusi pacientii < 18 ani, cei dializati si cei cu date incomplete la momentul
diagnosticului HTP pentru clasa functionald New York Heart Association (NYHA) /
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), distanta parcursa la testul de mers de 6 minute
(TM6M), valoarea serica a peptidului natriuretic de tip B (BNP) sau a fragmentului N-
terminal al propeptidului BNP (NT-proBNP), presiunea in atriul drept (PAD), presiuneca
arteriald pulmonara de ocluzie (PAPO), debitul cardiac (DC), indexul cardiac (IC), rezistenta
vasculara pulmonara (RVP) si creatinina serica.

Pentru toti pacientii, am calculat rata de filtrare glomerulard estimatd (eRFG) la
bilantul initial pe baza varstei, sexului si creatininei serice folosind ecuatia CKD-EPI 2021

[16]. Am Tmpartit pacientii in functie de eRFG in patru categorii suprapuse peste stadiile de



BCR din ghidul KDIGO [17]: > 60 mL/min/1,73 m?, 45-59 mL/min/1,73 m?, 30-44
mL/min/1,73 m? si < 30 mL/min/1,73 m?.

Am calculat prevalenta fiecarei categorii de eRFG in cohorta totald si in fiecare grup
de HTP. Am realizat o analiza de supravietuire avand drept eveniment de interes decesul sau
transplantul pulmonar. Am utilizat metoda Kaplan-Meier pentru a analiza supravietuirea in

functie de categoria de eRFG in cohorta totala si in fiecare grup de HTP.

Ulterior, analiza mai aprofundata s-a concentrat asupra grupului 1 (HTAP). La acesti
pacienti am realizat comparatii intre categoriile de eRFG in ceea ce priveste parametrii
demografici, comorbiditdtile si parametri clinici, biologici si hemodinamici relevanti pentru
HTAP. Ulterior am cautat predictori ai eRFG utilizand modele de regresie liniara
univariabild. Am introdus variabilele semnificative in regresie univariabila intr-un model de

regresie multivariabila pentru a identifica predictori independenti.

Am aprofundat analiza de supravietuire la pacientii cu HTAP prin realizarea de curbe
Kaplan-Meier si de modele Cox de riscuri proportionale, univariabile si ajustate pentru
scorul de risc European Society of Cardiology (ESC) / European Respiratory Society (ERS)
in 3 straturi. Scorul de risc ESC/ERS 1in 3 straturi a fost calculat la bilantul initial pentru toti
pacientii pe baza clasei functionale OMS, a TM6M, a BNP sau NT-proBNP si a variabilelor
hemodinamice conform recomandarilor [18]. Aceeasi analiza a fost realizata si utilizand
scorul de risc francez (FPHR), calculat conform recomandarilor internationale [18]. Au fost
realizate modele Cox suplimentare care au inclus alte variabile precum varsta, sexul si

comorbiditatile pentru a izola asocierea eRFG cu supravietuirea.

Dintre pacientii cu HTAP, am selectat pe aceia care aveau o vizitd de reevaluare cu set
complet de date pentru aceleasi variabile de la bilantul initial, la interval de 3-12 luni de la
diagnostic. La acest subgrup de pacienti, am analizat dinamica eRFG si asocierea eRFG si a
dinamicii ei cu supravietuirea prin metoda Kaplan-Meier si Cox. Pentru reevaluare, am

utilizat scorul ESC/ERS 1n 4 straturi.

Pentru modele Cox care au inclus scoruri de risc, am calculat indici de concordanta
(C-index) pentru a analiza influenta adaugarii eRFG asupra puterii prognostice a modului

statistic.

Studiul hipertensiunii pulmonare la pacienti dializati

Pentru analiza HTP in BCR, am realizat un studiu observational, retrospectiv de tip

transversal. Populatia de studiu a fost o cohortd de pacienti cu BCR 1in stadiu terminal, care



efectuau hemodializd sau dializd peritoneald in urmarirea unui centru public tertiar de
nefrologie. Criteriile de includere au fost varsta peste 18 ani. Criteriile de excludere au fost
durata sub 90 de zile a dializei si lipsa unei ecocardiografii dupa initierea dializei.
Masuritorile principale au fost cele ecocardiografice. Am utilizat o valoare a presiunii

arteriale pulmonare sistolice estimate (PAPs) >35 mmHg pentru a defini HTP.

Am realizat comparatii intre pacientii dializati peritoneal si cei hemodializati si intre
pacientii cu si fara HTP. Am analizat variabilele predictor ale PAPs prin metoda regresiei

liniare, cu modele univariabile si multivariabile.

Capitolul 1. Hipertensiunea pulmonara

Capitolul 1 reprezintd o trecere in revistd a principalelor informatii relevante in
domeniul HTP pentru reliefarea importantei temei de cercetare. Am concentrat prezentarea
asupra principalelor repere istorice din evolutia domeniului HTP, concentrate in jurul
simpozioanelor mondiale. Parcurgerea publicatiilor de la simpozioanele mondiale permite o

mai buna apreciere a dezvoltarii spectaculoase a acestui domeniu .

Hipertensiunea pulmonara si HTAP in particular a fost subiectul unor eforturi sustinute
si impresionante de cercetare in ultimii 50 de ani. Aceste eforturi au permis nu doar o
intelegere nuantatd a mecanismelor fiziopatologice si a metodelor de diagnostic, dar au
condus si la dezvoltarea unui arsenal terapeutic impresionant cu multiple molecule si metode
interventionale. Acestea au permis o ameliorare semnificativa a sperantei de viata la acesti
pacienti, dar HTAP ramane o boala severa si progresiva, cu potential letal. Paradigma actuala
de tratament se bazeaza pe combinatii de medicamente si pe o stadializare riguroasa utilizand

scoruri de predictie a decesului.

Capitolul 2. Hipertensiunea pulmonara si boala cronica de rinichi

Acest capitol realizeaza o sinteza a principalelor notiuni legate de asocierea dintre HTP
si patologia renald, analizind pe de-o parte literatura despre disfunctia renald in HTP si pe

de alta parte literatura despre HTP in boala cronica de rinichi.

in HTP, disfunctia renala a ridicat interes ca un potential predictor de supravietuire.
Intr-o boald progresiva, in care medicatiile trebuie individualizate in functie de riscul de
mortalitate precoce, orice parametru cu valoare predictiva meritd studiat. Eforturile de a

prezice durata de supravietuire pacientilor cu HTAP dateaza din anii 1990 [19]. Ulterior,



studii pe cohorte de pacienti cu HTAP si cu HTP de alte etiologii au demonstrat rand pe rand
puterea de predictie a unor parametri cheie. Printre parametrii cu valoare prognostica se
numara si functia renald, iar primele asocieri dateazd din 2007 [6]. Actual existd multiple
studii de cohorta de mari dimensiuni care demonstreaza valoare prognosticd a eRFG in HTP
si HTAP [5]. Nu este insa clar daca eRFG aduce informatie prognostica in plus fata de

scorurile de risc recomandate de ghid [1, 2].

La pacientii cu BCR, notiunea de HTP ca o complicatie frecventa si severa dateaza din
2003, cand a fost descrisa pentru prima datd o prevalentd mare a HTP la pacienti dializati
[11]. Pe baza acestor observatii, HTP asociatda BCR a si fost inclusa in clasificarea clinica a
HTP [3]. Studiile ulterioare s-au bazat pe cohorte de pacienti cu BCR la care HTP s-a definit
ecocardiografic. S-au emis mai multe ipoteze asupra mecanismelor fiziopatologice ale
acestei interactiuni, de la disfunctie endoteliala, la compusi uremici circulanti, la sindromul
cardio-renal de cord drept, bazat pe scaderea debitului cardiac si pe congestie venoasa renala
[5]. Hemodializa pare sa contribuie de asemenea la aparitia HTP, in special prin fistulele

arteriovenoase.

Capitolul 3. Functia renala la pacienti cu hipertensiune pulmonara:

prevalenta si relevanta prognostica

Metodologia utilizatd pentru acest studiu a fost descrisd mai sus. Au fost inclusi 7701
pacienti cu HTP de orice etiologie, dintre care 3383 aveau HTAP. Dintre pacientii cu HTAP,

1667 aveau si date de reevaluare.

Principalele rezultate au aratat faptul ca, la pacienti cu HTAP, functia renala definita
prin eRFG are valoare prognosticad independenta fata de scorurile de risc ESC/ERS in 3 si 4
straturi, atat la bilantul initial cét si la reevaluare. In plus, la pacienti cu functie renala initiala
normald, o scddere de >10% a eRFG se asociazd in mod independent cu o supravietuire

redusa.

In aceastd cohorti de pacienti cu HTAP, functia renala pare sa se asocieze mai mult cu
varsta si cu patologiile asociate decat cu afectarea hemodinamica. Este adevarat ca pacientii
care si-au ameliorat eRFG aveau profilul hemodinamic cel mai sever si, sub medicatie
agresiva, au avut ameliorarea cea mai ampla a presiunilor si debitelor. Acest fapt subliniaza

interactiunea cardio-renald in HTAP. Dar la nivelul cohortei intregi, eRFG a avut o asociere



non-liniard cu supravietuirea, care a pierdut semnificatia statistici dupa ajustarea pentru
varsta, sex si comorbiditati.
Cu toate acestea, rezultatele sunt valoroase deoarece demonstreaza faptul ca adaugarea

eRFG poate ameliora puterea predictiva a principalelor scoruri de risc din HTAP.

Capitolul 4. Hipertensiunea pulmonara la pacienti dializati: prevalenta si

predictori

Metodologia acestui studiu a fost prezentata mai sus. Au fost inclusi 51 de pacienti, 44

cu hemodializa si 7 cu dializa peritoneala.

Principalele rezultate aratd faptul cad prevalenta HTP la pacienti dializati este de

aproximativ 30%, mai mare in hemodializd decat in dializa peritoneald.

Predictorii HTP au fost in principal supraincarcarea volemica (reprezentatd prin
volumului atriului stang), disfunctia diastolica de ventricul stang (reprezentata prin raportul
E/e’) si disfunctia sistolicd de ventricul stang (reprezentatd prin fractia de ejectie a
ventriculului stang). Ipoteza conform careia durata dializei si tipul de acces vascular pentru
hemodializa se asociaza cu HTP a fost infirmata de rezultatele studiului. Cu toate acestea,

puterea statistica redusa face posibil faptul ca o asociere mai slaba sa fi fost ratata.

Rezultatele sunt valoroase deoarece subliniaza valoare esentiald a controlului volemiei

pentru preventia si tratamentul HTP la pacientii dializati.

Concluzii si contributii personale

5

Lucrarea exploreaza legatura bidirectionald dintre hipertensiunea pulmonara (HTP) si
boala cronica de rinichi (BCR), evidentiind importanta tot mai mare a interactiunii dintre
circulatia pulmonara si functia renald in medicina actuala. Cercetarea aratd cd HTP este o
complicatie frecventad a BCR, avand o prevalentd maxima in randul pacientilor dializati,
unde mecanisme precum disfunctia endoteliald, congestia venoasa si impactul fistulelor
arteriovenoase joaca un rol determinant. In sens invers, disfunctia renala este prezenta la
aproximativ un sfert dintre pacientii cu HTP, fiind un indicator de prognostic sever: o rata a
filtrarii glomerulare scazute sau o degradare a acesteia in primul an de monitorizare se

asociaza cu o supravietuire mai scurtd, independent de scorurile de risc validate.

La analiza pacientilor dializati, s-a observat ca factorii determinanti pentru cresterea

presiunii arteriale pulmonare sunt, in primul rand, supraincarcarea volemica si disfunctia



ventriculului sting. Desi literatura sugereaza legaturi cu tipul de acces vascular sau durata
dializei, prezenta cercetare subliniazd cd controlul volumului de lichide si optimizarea
sdnatatii cardiace raman pilonii esentiali in preventia HTP la acesti pacienti.

Desi studiile au limitari legate de caracterul retrospectiv, ele ofera o baza stiintifica
pentru o abordare multidisciplinard a pacientilor. Directiile viitoare de cercetare includ
realizarea unor studii prospective, care sa utilizeze metode riguroase de diagnostic, pentru a

elucida mecanismele fiziopatologice complexe si a avansa citre o medicind personalizata.
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