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Abrevieri

Aix - indice de augmentare

Ao - aorta

AVC - accident vascular cerebral

BCR- boala cronica de rinichi

BCV- boala cardiovasculara

Bic - bicarbonat

BMI - indice de masa corporala

Ca - calciu

CaxP04 - produs calciu-fosfor

CAA - calcifcarea arterei aortice

CAC - calcficarea arterei coronare

CC - carotida comuna

DZ - diabet zaharat

ECG - electrocardiograma

FA - fosfataza alcalina

FE - fractie de ejectie

GNC-P - glomerulonefrita cronica primara
GNC-sec - glomerulonefrita cronica secundara

HASMCs - celule musculare netede vasculare aortice umane

Hb - hemoglobin

HEM - hemoragie

HD - hemodializa

HDL - hight density lipoprotein

HTA - hipertensiune arteriala

HVS - hipetrofia ventriculului sting

IMT - indice intimad-medie

IMTC - indice intima-medie carotidian
iPTH - intact-PTH

L-HD - durata hemodializa

KDIGO - Kidney Disease Improving global Outcomes
LDL - Low density lipoprotein

MAC - calcifcarea inelului mitral

MESA - multi etnic study of aterosclerosis
MVS - masa ventriculului stang

NEO - neoplasm

NTI - nefrita tubulointerstitiala

PCR - Proteina C reactiva

PCR-hs - Proteina C reactiva 1nalt sensibila
PK - polichistoza

PNC-uro - pielonefrita cronica-uropatica
P04 - fosfor

PP - presiunea undei de puls

PTH - Parathormon

PVW - velocitatea undei de puls

RFG- Rata de filtrare glomerulara

SBP - presiunea sistolica centrala

SBPAo - presiunea sistolica centrala masurata la nivelul radacinii artrei aortice

SCC - scorul de calciu al arterelor coronare

SRAA - sistem renina-angiotensina-aldosteron
SVAo - scleroza valvulara aortica

TMO-BCR - Tulburare mineral osoasa asociatda BCR
VAo - valva aortica

Vit. D - vitamina D



PARTEA GENERALA
INTRODUCERE:

Pacientii cu boala cronica de rinichi in faza terminala reprezinta o populatie aflata in
crestere continud in ultimii 30 ani la nivel mondial. In anul 2019 in Romania se aflau
inscrisi in program de substitutie a functiei renale un numar de 17.500 pacienti.
Dintre acestia 11% efectueaza HD in centre de stat, restul in ambulator privat.
Comparativ cu alte populatii, pacientii cu BCR au frecvent calcificari extraosoase
avansate, in special la nivelul sistemului cardiovascular. Speranta de viatd pentu
acesti pacienti la ora actuala in Romania este de 4 ani de la inceputul tratamentului
de substitutie.

Exista o crestere a mortalitatii din cauza BCR. Dializa cronica previne moartea prin
uremie, dar calitatea supravietuirii ramane o problema importanta. Deteriorarea
functiei renale este insotita de tulburdri mineral osoase asociate bolii cronice de
rinichi (TMO-BCR)), ce determina tulburari clinice specifice.

INTRODUCERE iN DOMENIUL DE SPECIALITATE SI TEMATICA
LUCRARII DE DOCTORAT.

La pacientii in program de hemodializa, apar dereglari ale metabolismului fosfo-
calcic, care sunt principalele promotoare ale calcificarilor vasculare.

Calcificarea vasculara este preponderent asociata cu prezenta placilor ateromatoase
in marile artere si mai putin asociata cu tulburari ale metabolismului mineral. Acest
lucru nu exclude faptul ca tulburarile metabolismului fosfo-calcic pot accelera
calcificarile vasculare.

Cresterea calcemiei si fosfatemiei au efecte directe asupra celulelor musculare netede
din peretele vascular. La randul lor, acestea stimuleaza diferentierea osteogenica/
condrogenicd, apoptoza celulara, pierderea inhibitorilor si degradarea matricei
extracelulare responsabile de aparitia calcificarilor vasculare.

STADIUL ACTUAL AL CERCETARILOR IN DOMENIU.

In general, exista doua tipuri principale de calcificari vasculare in BCR: ateroscleroza
si arterioscleroza, ale caror mecanisme de producere sunt intr-o oarecare masura
superpozabile, insa cu unele diferente.

Leziunile aterosclerotice predispun la evenimente acute, cum ar fi infarctul miocardic
si accidentele vasculare cerebrale.

Calcificarea focala a placilor aterosclerotice este obisnuitd, se accentueaza cu varsta
si se datoreaza atat proceselor osteogenice active precum si celor pasive.

In contrast, arterioscleroza este principalul mecanism fiziopatologic pentru
procesele de fibroza si ingrosare a mediei arteriale, determinand rigiditate arteriala,
responsabild de hipertrofia ventriculara, fibroza si insuficienta cardiaca.

Rezultatul calcificarii mediale este o rigidizare a peretelui arterei, cu cresterea
ulterioara a tensiunii arteriale si cresterea riscului de mortalitate cardiovasculara.



In plus, exista multipli alti factori asociati in BCR, de asemenea implicati in procesele
de calcificare vasculara.

Exista o corelare intre cresterea factorilor promotori, cum ar fi inflamatia, particulele
calciproteice, degenerarea matriceala, aldosteronul crescut, si scaderea factorilor
inhibitori cum ar fi MGP, fetuina-A si pirofosfatul.

Calcificarile vasculare nu reprezinta insa decat un stadiu final al perturbarilor
cardiovasculare in general, si in BCR 1n particular.

Calcificarea este precedata de inflamatie si poate reprezenta, in fond, un element
asociat procesului de vindecare a acesteia, probabil proportional ca intensitate cu
severitatea inflamatiei premergatoare.

CLASIFICAREA CALCIFICARILOR VASCULARE.

Calcificarea intimei.

- Stratul intim al peretelui vasului este compus in mod normal din celule endoteliale si
0 mici cantitate de tesut conjunctiv subendotelial. In aterosclerozi, intima devine foarte
inflamata si ingrosata si apare calcificarea.

- Calcificarea leziunilor este frecventa dar discontinuda de-a lungul arterelor.
Calcificarea intimei arteriale reprezinta ateroscleroza avansata determinata de necroza
celulara, inflamatie si depozite lipidice. Calcificarea intimei arteriale este frecventa la
varstnici, la diabetici, la cei cu calcificari carotidiene. Se asociaza cu antecedente de fumat
prelungit, cu valori ridicate ale LDL-colesterol si ale proteinei C reactive. In cazul pacientilor
cu BCR factorii de risc ce pot duce la aparitia calcificarilor intimei arteriale includ cresterea
calcemiei, cresterea fosfatemiei si scaderea albuminei serice.

- Calcificarea intimei este un posibil raspuns de vindecare la depunerea anormala a
lipidelor si a produsilor de oxidare in spatiul subendotelial.

- Majoritatea calcificarilor carotidiene si femurale sunt intimale si sunt corelate cu
factorii de risc aterosclerotici precum varsta, cresterea probelor inflamatorii si al indicelui
intima-medie.

- Leziunile intimei avanseaza spre lumenul arterial si, odata cu progresia bolii, pot
compromite fluxul sanguin, provocand ischemie si necroza tisulara. Evenimetele ischemice
pot apdrea si in vasele neobstruate cand ruptura placii cauzeaza formarea de trombi si
ocluzie arteriald. Impreuni cu perturbarea metabolismului lipidic si inflamatia, calcificarea
este In general recunoscuta ca si o parte integrala a procesului aterosclerotic, fiind intalnita
in 80-90% din leziunile ateromatoase.

- Calcificarile apar probabil pe tot parcursul dezvoltarii placii, dar este cea mai
pronuntata in leziunile mari, probabil mai mature. Continutul de calciu al leziunilor
aterosclerotice este mai crescut la pacientii ce efectueaza dializa fata de cel Inregistrat la
persoanele cu aceeasi varsta si cu functie renald normala. Prezenta depozitelor de calciu
rigide si friabile pot contribui la ruptura placii si ulterior la tromboza arteriala dar
mecanismele nu sunt inca pe deplin stabilite . Boala vasculara e frecventa la pacientii cu BCR,
dar exista putine dovezi ca insuficienta renala per se ar putea agrava procesul aterosclerotic.



Calcificarea mediei.

Stratul medial al peretelui vasului este compus din celule musculare netede si din
matricea extracelulara, bogata in elastina. Spre deosebire de localizarea difuza observata in
calcifierea intimei, calcificarea mediei are loc preferential de-a lungul laminei elastice, si este
asociata cu diabetul zaharat, boli renale, hipertensiune arteriala si osteoporoza.

Calcificarea mediei are ca rezultat o rigidizare a peretelui arterei, cu cresterea
consecutiva a tensiunii arteriale si cu un risc crescut al mortalitatii de cauza cardiovasculara

Clacificarea mediei arteriale este mai putin ocluziva decat calcificarea intimala dar
cauzeaza cresterea rigiditatii vasculare, hipertensiune sistolicd, cresterea vitezei pulsului,
hipertrofie ventriculara stanga si reducerea perfuziei coronariene in timpul diastolei.
Calcifcarea mediei a fost mai des asociata cu durata hemodializei si cu absenta istoricului
clinic de boala cardiovasculara la inceputul terapiei prin hemodializa.

Calcificarea mediei (scleroza Monckeberg) este asociata cu perturbari ale
metabolismului fosfocalcic si a vitaminei D la pacientii cu BCR, hipertrofie ventriculara
stanga generate de cresterea incarcarii ventricului stang si tulburari de ritm.

Consecintele hemodinamice ale calcificarii peretelui medial sau a sclerozei lui
Monckeberg sunt destul de diferite fata de cele datorate calcificarii aterosclerotice si sunt
mai putin studiate. Depunerea minerala se produce difuz in tunica medie, bogata in colagen
elastic. Calcificarea peretelui medial mareste rigiditatea vasculara si reduce complianta
vasculara, modificari care afecteaza negativ capacitatea circulatiei arteriale de a atenua
presiunea arteriala la fiecare sistola ventriculara. Aceste modificari sunt, asociate de
asemenea cu mortalitate cardiovasculara crescuta la pacientii supusi dializei.

Marimea calcificarilor mediei arteriale la pacientii cu BCR care sunt dializati,
depaseste cu mult pe cea a persoanelor din populatia generala. Desi, procesul de calcificare
a peretelui medial este generalizat, el este cel mai frecvent intdlnit la nivelul vaselor
extremitatilor inferioare.

Calcificarea valvulara.

Calcificarea valvulara se refera la o afectiune cu prezenta de ecouri stralucitoare de
peste 1 mm pe una sau mai multe cuspe ale valvei aortice, ale orificiului mitral sau a valvei
mitrale.

Calcificarea inelara mitrala este intalnita intr-un procent de 36% iar calcifierea valvei
aortice se gaseste la 28% dintre pacientii dializati .

Calcificarea valvelor In BCR este frecvent asociata cu depunerea de calciu in miocard,
aorta si arterele mari si medii incluzand artrele coronare.

Calcificarea valvulara poate duce, la disfunctia valvelor cardiace, native, cat si a valvelor
bioprotetice. In valve, calcificarea cuspelor poate modifica proprietitile mecanice ale
tesutului si poate duce la stenoza. Calcificarea valvelor este asociatda in mod obisnuit cu
imbatranirea si este cea mai frecventa patologie observata la nivelul valvelor native.

Valvele native bolnave sunt adesea inlocuite chirurgical cu valve mecanice sau
bioprotetice. Valvele bioprotetice au proprietati hemodinamice excelente si nu necesita
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administrarea indelungata de anticoagulante. Cu toate acestea, valvele bioprotetice prezinta
o predispozitie crescuta la calcificare si pot necesita inlocuire dupa 5-10 ani. De fapt,
calcificarea prin contributia sa la deteriorarea tesuturilor este modul principal de esec al
valvelor bioprotetice.

Calcificarea valvelor native si bioprotetice afecteaza functia cardiaca datorita
incapacitatii valvelor de a regla corect debitul.

Calcificarea valvelor este nsa, asociata cu un risc cardiovascular crescut si mortalitate
ridicata, chiar daca pacientul este asimptomatic.

Pentru pacientii cu BCR mecanismele implicate in fiziopatologia calcificarilor valvulare
sunt similare cu cele in care functia renala este normala, dar BCR este asociata cu o dereglare
a metabolismului osos, care poate induce un fenotip pro-calcifiant in vasele si valvele
cardiace.

STADIUL ACTUAL AL CERCETARILOR IN DOMENIU.

Calcificarea vasculara din BCR este mai degraba un marker si un factor de prognostic,
decat unul etiologic pentru modificarile arteriale din BCR.

Astfel, este de asteptat ca rezultatele terapeutice maxime sd se obtina prin prevenirea
leziunilor arteriale prin corectarea factorilor traditionali si netraditionali de promovare
a aterogenezei, inclusiv hiperfosfatemia si tulburarile mineral osoase .

PARTEA SPECIALA

PACIENTI SI METODE
» Scop

P Evaluarea calcificarilor vasculare la pacientii cu boala cronica de rinichi in program
de hemodializa cronica ambulatorie si corelarea datelor obtinute cu factorii de risc
conventionali si specifici precum si impactul pe care calcificarile vasculare il au
asupra disfunctiei aparatului cardiovascular cu implicatii asupra morbiditatii si
mortalitatii.

Objectiv principal

Stabilirea metodelor de evidentiere in ambulator a calcificarilor vasculare in
corelatie cu semnificatia lor clinica si prognostica.
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Obiective secundare

Evaluarea utilitatii evidentierii si cuantificari calcificarilor vasculare prin
ecocardiografie Doppler, ecografie carotidiana, si prin determinarea rezistentei
arteriale.

Corelarea si stabilirea factorilor de influentare pozitiva si negativa a prezentei
calcificarilor vasculare cu principalii parametrii biologici monitorizati la pacientii
dializati.

Stabilirea corelatiilor dintre calcificarile vasculare si factorii de risc
cardiovascular traditionali si netraditionali la pacientii dializati.

Stabilirea corelatiilor dintre factorii de risc cardiovascular amintiti anterior,
prezenta calcificarilor vasculare si alte variabile ale lotului de pacienti dializati
(durata terapiei, medicatie specifica).

Metoda:

Pacientii inclusi in studiu sunt pacienti adulti (>18ani) cu BCR terminala (CI
cr<15ml/min) care efectueaza hemodializa regulata ambulatorie de trei ori
/sdaptamana timp de minim 3 luni de la initiere.

Prezentul studiu este unul prospectiv (2 ani), observational, longitudinal pe
baza datelor anamnestice si biologice centralizate, a ECG-ului, a ecografiei
cardiace si carotidiene, a determindrii rezistentei arteriale la pacientii cu boala
cronica de rinichi dializati ambulator la nivelul judetului Arad. Perioada medie de
urmadrire a fost de 48,5 + 19,0 (SD) luni. Au fost utilizate, date paraclinice si
paramerii monitorizati pe parcursul a 5 ani retrospectiv, avand ca sursa
protocoalele de dializa si biletele de iesire din spital.

Structura lotului .

Lotul pacientilor inclusi in studiu (n=203) a fost format din 74 de femei si 129 de barbati,
avand varsta cuprinsa Intre 20 si 84 ani, varsta medie de 61,7 + 7,07 ani, iar durata medie de
tratament prin dializa de 68+ 62.22 luni (5,66 ani).
Criterii de includere
Pacientii inclusi in studiu sunt pacienti adulti (>18ani) cu BCR terminala (CI
cr<15ml/min) ce efectueaza hemodializa regulata ambulatorie de 3 ori/saptamana
timp de minim 3 luni de la iniiere..
Criterii de excludere
Pacientii au fost exclusi daca la initierea studiului au avut:
- Diagnostic neoplazic certificat prin biopsie.
- Hipertensiune pulmonara definita clinic si documentata ecografic sau prin angio CT.
- Angina instabila grava sau infarct recent < 1luna.
- Anemie grava Hb<5 la includere si/sau infectie severa.
Principalele etiologii care au determinat aparitia BCR la pacientii studiati este prezentata in
Tabelul nr.Il. Se observa predominanta etiologiei glomerulare urmate de cea secundara
diabetului zaharat si a hipertensiunii ateriale, polichistoza renald si afectiunile tubulo-
interstitiale.
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Tabelul nr. II: Etiologia BCR in lotul studiat.

ETIOLOGIA BCR

Glomerulonefrita primitiva
Glomerulonefrite secundare

Nefropatie diabetic
Nefroangioscleroza

Nefrita tubulo-interstitiala

Polichistoza renala
Nefropatie obstructive
Etiologie neprecizata

Pacienti

62
4

45
26
16
25
6

19

Parametrii clinici si paraclinici.

Procente

30,38
1,96
22,05
12,74
7,84
12,25
2,94
9,31

Tabelul nr.III: Parametrii clinici si paraclinici ai pacientilor.

Parametru
Varsta (ani)
Sex

Durata de tratament HD (luni)

Iniltime (cm)

Greutate (kg)

BMI

TA sistolica

TA diastolica

DZ

HTA

Fumatul

Antecedente Infarct/Stent
Istoric angina pectorala
Antecedente AVC
Antecedente/arteriopatie
Istoric IC congestive
Dislipidemie

PCR

Albumina

Hb

Feritina

Ca

P04

CaxP04

iPTH

Vit. D

Bicarbonat

MEDIE
61
74F/129M
68,18
168,8+9,48
82,5+10,5
32+2
141+21
74+11
48
172
88
33/15
+17
23
22
48
105
12,53+0,51
4,04+0,08
11.02+1,66
572+253
8,81+0,48
5,16+1,16
45,51+10,73
497+407
23,48+12,43
19,75+2,11

Observatii

Min 20 max 84

5,66 ani

28+/60-
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Tabel.Nr IV :Evolutia parametrilor biologici.
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Rezultatele ecocardiografice.

Afectarea valvulara.

Tabelul nr.V: Rezultatele Ecocardiografiei.
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Distributia calcificarilor valvulare in functie de localizare.

Tabelul nr VI : Distributia calcificarilor valvulare in functie de localizare.

Numar pacienti Valva mitrala Valva aortica Aorta toracica Procent
22 + + + 10,78%
89 + + - 43,61%
2 + - + 0,98%
19 + - - 9,31%
2 - + + 0,98%
24 - + - 11,76
1 - - + 0,49%
44 - - - 21,56%

Un numar de 44 pacienti (21,56%) au prezentat calcificari intr-o singura
locatie, 94 pacienti (46,06%) au prezentat simultan calcificari In doua locatii, iar 22
(10,47%) au prezentat calcificari simultane la aorta, valva aortica si valva mitrala. Un
numar de 44 de pacienti (21,56%) nu au prezentat calcificari in aceste locatii.

Tabelul .nr.VII:Parametrii geometriei ventriculare.

Parametri Valori inregistrate Valor normale
Diam telediastolic (mm) 83,26+ 12,024 35-60
Diam telesistolic (mm) 33,52+919 23-45
Perete posterior (mm) 125212 <12
Sept interventricular (mm) 13,5112,12 <12
Masa ventricul stang (g) 374,711+ 112.21 145-175
MVS<300 (nr pacienti) 43
MVS 300-500 (nr pacient)) 137
MVS>500 (nr pacienti) 24
Fractie ejectie FE (%) 57T57+494 >50
FE<35 7
FE>35<50 48

In lotul studiat, atat grosimea medie a peretelui posterior (12,5 mm) cat si cea a
septului interventricular (13,51mm) a fost crescuta fata de normal. Hipertrofia
peretilor venticolului stang genereaza disfunctie diastolica prin lipsa de complianta.
Hipertorfia ventriculara stanga compensatorie reuseste sa mentina temporar functia
cardiaca normala, la pacientii investigati media fractiei de ejectie a fost de 57,57%.
Un numar de 148 de pacienti (72,81%) au functie sistolica pastrata.
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In fazele avansate apare dilatarea si hipertrofia excentrici. Aceasti fazi este
caracterizata prin scaderea contractilitatii, dilataia ventricolului stang, cresterea
anormala a wallstress-ului sistolic, declinul FE si scaderea debitului cardiac. in lotul
nostru un numar de 55 de pacienti (26,90%) prezinta insuficienta ventriculara stanga
(FE<50%). Dintre acestia un numar de 7 (3,43%) pacienti au FE<35% si prezinta
elemente clinice de insuficienta cardiaca congestiva cu debit mic.

In lotul actual HVS a fost intalnit la 161 de pacienti (78,89%) dintre acestia 24
(11,76%) au prezentat MVS> 500.

Rezultatele ecografiei carotidiene.
Determinarea IMT-lui.

Tabelul nr. VIII - Rezultatele determinarilor IMT la grupul studiat.

Valoare IMT Carotida comuna dreapta Carotida comuna stinga
IMT mediu (mm) 0,73310,13 0,7610,15
IMT>=0,9 (mm) 36 53
IMT>=0,9(mm) bilateral 10

Un IMT carotidian crescut a fost documentat la 89 dintre pacienti 10 dintre acestia
prezentand un IMT crescut bilateral.

Numar si localizarea placilor si calcificarilor carotidiene.

Tabelul nr.IX:- Numarul de placi/calcificari, in teritoriul carotidian drept,
respectiv stang.

Numar
placi/calcificari

Nr pacientiplaci  Nr pacienti placi Nr pacienti calcificari Nr pacienti calcificari
dreapta stanga dreapta stanga

1 38 36 44 44
2 59 68 46 54
S 53 48 48 42
4 25 24 31 28
> 14 16 15 19
o 6 5 15 12
! 4 2 1 1

8 2 1 0 0

In lotul studiat calcificarea vasculard carotidian a fost gasiti la 175 (86,20 %) din
pacientii (203), comparativ cu 28 (13,79%) de pacienti fara nici o calcificare la

nivelul carotidelor.
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Tabelul nr.X Localizarea placilor/calcificarilor in teritoriul vascular

carotidian.

Se observa ca majoritatea calcificarilor au fost localizate la nivelul bifurcatiei carotidei
pe peretele posterior 128 (62,67%) in dreapta si 97 (47,53%) in stanga. La nivelul peretelui
anterior In dreptul bifurcatiei carotidelor au fost inregistrate un numar de 67 (32,83%) de
calcificari In dreapta si 59 (28,91%) de calcificari in stanga. Doar 27 de pacienti (13,23%) au
prezentat calcificari unice restul prezentand calcificari multiple. Un numar de 43 (21,07%)
de pacienti au prezentat mai mult de 3 calcificari pe fiecare parte.

Tabelul nrXI Repartitia calcificarilor carotidiene si consecintele
hemodinamice.

T Cartida T T Carotida " Carotida"Carctida

STENOZA % comuna Bifurcatie interna comuna Bifurcatie interna

*
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Un numar de 105 placi carotidiene au determinat stenoze ale diamentrului vasului in
proportii diferite dupa cum este exemplificat In tabelul nr.XII. Dintre acestea 54 (26,46%) au
fost localizate pe carotida dreapta iar 51(24,99) pe carotida stanga. Doar 33 (16,17%) de
calcificari au constituit stenoze semnificative hemodinamic > 50%, 19 (9,31%) pe partea
dreapta si 14 (6,86%) pe partea stanga. Acesti pacienti prezinta risc crescut de accidente
vasculare cerebrale fiind Indrumati la neurologie pentru evaluare.. Cinci persoane (2,45%)
au avut stenoza de 50-69% si au urmat un tratament de preventie medicala cardiovasculara
si reexaminarea stenozei carotidiene la trei luni. Patru persoane aveau o stenoza de 70-85%
a carotidei (una dintre acestea avea, de asemenea, o stenoza contralaterala de 50-69%).

Rezultatele evaluarii rigiditatii arteriale.

Tabelul nr.XII Principalii parametrii inregistrati cu arteriograful.

PT
Debitcardiac
>5 113
4-5 74
<4 16
Rezistenta vasculara totala 1265007
Indexul cardiac Nm_
Inalfime (cm) 1mm_
Greutate (kg) 8254105
BMI 3242
WW
TR Sistolica 41121
"TA diastolica T4E11
WW
'RM Mm_
27821856
_—
105
T 9 70
<7 28

Tensiunea arteriala centrala (Ao)

Normal
I_ntermedlar 10
Imbatranit 112

Observam ca peste jumatate din pacientii din lotul studiat 113 (55,37%) au un debit
cardiac de peste 5 I/minut. Acest lucru poate fi explicat prin efectul pe care il are fistula
arteriovenoasa asupra intoarcerii venoase, respectiv asupra umplerii ventricolului stang. De
asemenea observam ca la 104 (50,96%) pacienti s-a inregistrat un PWV mai mare de 9 m/s
ceea ce corespunde cu o rezistenta arteriala crescuta. Conform diagramelor elaborate de
soft-ul aparatului 112 (54,88%) pacienti au o varsta arteriala imbatranita. Cu varsta si sub
influenta a mai multor factori (HTA, DZ, BCR), peretii arterelor mari sunt supusi la stres-uri
extreme ce determind remodelarea si afectarea elasticitatii rezultand artere rigide.
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Schematizarea principalelor rezultate obtinute in evaluarea
calcificarilor vasculare.

Tabelul nr.XIII Centralizarea rezultatelor obtinute prin investigatii.

Pacienti Aorta V-Aorta V-Mitrala Carotida
17 + + +

%
8.33
245
11.76
26.46
0.98
0.49
0.49
1.47
3.92
2.45
5.39
0.49
4.41
8.82
4.41
0,49
0,49
0,49
1.47
245
0.49
9.31
2.94

o
OO+OOOOOOOO+O++++OO+OO+§

o
oloocoloc + + + 100 0ol cloc o +++H 00 +
O 0O 0o + 00+ +0 0+ + 0O+ + 00O+ + + +
O OO + OO0 + O + 4+ + OO0+ 0O+ O + O+ + +
O+ 00000000+ + O+ + 4+ 0+ + + + 0+ +

Majoritatea pacientilor 54 (26%) au prezentat modificari simultane la nivelul valvelor
mitrale si aortice, arterelor carotide si modificari ale PWV. Doar 17 pacienti (8,33%) au avut
suplimentar si calcificare la nivelul aortei toracice, fiind astfel pacientii care aveau modificari
calcifiante la toate nivelurile. In ordine descrescitoare a frecventei am intalnit calcificiri la
un numar de 24 de pacienti (11,75%) exclusiv la nivelul valvelor (simultan aorta si mitrala)
urmate de calcificarea simultana intalnita la valva aortica si carotida la 18 pacienti (8,82%).

CORELATII

Numarul de calcificari cardiace nu sunt corelate cu varsta.

Se evidentiaza dependenta a IMT-ului carotidian de varsta observandu-se o corelatie
directa.

» Evolutia numarului total de calcificiri carotidiene si cardiace in functie de vechimea
diabetului zaharat : calcificarile cu valori mari apar dupa 10 ani de evolutie a diabetului,

\ A 4
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marea majoritate fiind intre 10 si 30 de ani de evolutie. De asemenea se poate
concluziona ca durata evolutiei diabetului nu influenteaza In mod direct cresterea
numarului de calcificari.

Numarul calcificarilor cardiace se coreleaza cu durata istoricului de hipertensiune,
indiferent daca la momentul examinarii pacientul mai era sau nu hipertensiv.
Observam o coagulare a numarului de pacienti pe segmentul de durata a HTA de pana
la 20 de ani, restul pacientilor oferind valori neglijabile.

Se observa un nivel de similitudine aproape de reproductibilitate intre evolutia
numarului total de placi si a numarului total de calcificari carotidiene in functie de PWV.
Exista o corelatie pozitiva intre diferitele variante de IMT si PWV.

Evolutia PWV denoti corelare medie spre ridicatd cu media IMT. In ciuda prevalentei
foarte scazute a pacientilor cu IMT anormal, PWV a fost corelat cu IMT carotidian si a
fost mai mare in randul celor cu un complex intima-medie mai gros.

Se remarca o dependenta pozitiva ridicata a numarului de calcificari in functie de
numarul total de placi.

Observam o corelatie negativa a numarului total de placi carotidiene cu valoarea fractiei
de ejectie. De asemenea se inregistreaza o corelatie pozitivd semnificativa intre
modificarile peretelui carotidian cu gradul de regurgitare la nivelul valvelor cardiace.
Calcificarile carotidiene se coreleaza

- Pozitiv doar cu calcificarile si regurgitarile valvulare, ceea ce denota acelasi proces
patogenic

- Negativ cu fibrozele valvulare si masa ventricolului stang.

Modificarile valvulare respectiv fibroza, calcificarea si regurgitarea se coreleaza foarte
bine intre ele, cea mai mare corelatie existand pentru regurgitare si calcificare. Toate
cele trei modificari patologice valvulare se coreleaza pozitiv cu rigiditatea arteriala
(PWV) cu preponderenta pentru calcificarile valvulare. Se observa o corelatie pozitiva
intre calcificarile cardiace si media calciului Inregistrata pe 7 ani. Aceasta corelatie nu
se intalneste Insa si pentru fibroza si regurgitare.

Exista corelatii negative intre prezenta modificarilor valvulare (calcificare, regurgitare,
fibroza) si media fosforului si a produsului fosfocalcic, preponderent in ceea ce priveste
calcificarile valvulare

Se observa o corelatie negativa Intre grosimea peretelui posterior, a masei ventricolului
stang si fractia de ejectie. Observam ca MVS se coreleaza foarte bine cu PP, si cu FE.
Corelatia dintre calcificarea aortei, a valvei mitrale si aortice, precum si a calcificarilor
endomiocardice cu parametrii biologici cum ar fi inflamatia PCR>5mg%. Se poate
observa o corelatie pozitiva pentru calcificarea valvei mitrale si negativa in ceea ce
priveste calcificarile endomiocardice. Exista o corelatie semnificativa intre prezenta
calcificarilor cardiace si media calcemiei inregistrate in ultimii 7 ani cu preponderenta
din nou pentru calcificarile valvei mitrale.

Se observa pe de o parte ca exista o corelatie pozitiva semnificativa intre durata
administrarii de Paricalcitol (Zemplar) si Sevelamer (Renagel) pentru media calcemiei
iar pe de altda parte una negativa intre durata administrarii de One-Alpha si alfa D3
(Rocaltrol) si media fosfatilor.

Se obseva o corelare negativa intre durata administrarii si valorile PWV in special
pentru Renagel si una pozitiva pentru alfa D3 (Rocaltrol).
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Numarul total al calcificarilor cardiace precum si cel al calcificarilor carotidiene se
coreleaza slab negativ cu durata administrarii a oricarui tip de medicatie chelatoare.
Rata deceselor de orice cauza se coreleaza negativ cu durata de administrare a
medicatiei chelatoare mai putin pentru Rocaltrol (Vitamina D activa) pentru care exista
o corelatie usor pozitiva.

In studiul de fatd, prezenta calcificirilor vasculare indiferent de locatie a fost
evidentiata (In analiza univariate) ca un factor de risc semnificativ pentru mortalitatea
general. Proportia de decese de cauza cardiovasculara (23) fata de toate decesele (44)
afostde 52,27%.-

Principala cauza de deces a fost cea cardiaca 23% dar la aceasta se adauga un procent
de 20% prin moarte subita si de 9% rezultat al deceselor prin accidente vasculare ,
rezultand un procent total de 52,27% al deceselor de cauza cardiovasculara. Septicemia
cu 20% si neoplaziile cu 14% reprezinta urmatoarele cauze de deces.

Discutii

Nu existd o idee clara asupra incidentei calcificarilor vasculare atat ale intimei
(aterosclerotice), cat si ale mediei vasculare la pacientii ce efectueaza dializa, intrucat
acestea au fost evaluate separat in diverse localizari

Prevalenta inregistrarii calcificarilor vasculare difera si in functie de metoda de
identificare putand fi utilizate ecocardiografia, ecografia vascularg, radiografia standard
laterala abdominala si toracica posteroanterioara si computertomografia.

La pacientii dializati, prevalenta calcificarilor aortei abdominale este descrisa ca fiind
intre 70,6% si 81% a celei toracice, aorta ascendenta intre 40,7% si 58%, a calcificarilor
carotidei de71,4% Calcificarile valvulare au fost apreciate ca avand o incidenta intre
28% si 55% pentru valva aortica si de 56% pentru valva mitrala.

In lotul nostru (n=203) in care s-a folosit ca metodi de detectare a calcificirilor
vasculare ecografia, calcificarile vasculare au fost evidentiate la 196 de pacienti (96%).
Calcificarile mitrale si aortice au fost mai frecvente la pacientii uremici (55% la uremici
hipertensivi, 33% la uremici normotensivi, 16 si 25% la non-uremici) .

Pacientii cu calcificarea valvei mitrale (MAC) au fost raportati ca au avut o rigiditate
vasculara crescuta.

Influenta calcificarilor este independenta de rolul imbatranirii si al tensiunii
arteriale. Densitatea calcificarilor arteriale creste odatd cu varsta si durata
hemodializei.

Calcificarile valvulare aortice si mitrale sunt frecvent asociate cu factori de risc
aterosclerotici fiind acceptate in majoritate ca parte a unui proces aterosclerotic
generalizat.

La pacientii dializati, atat PWV, cat si IMT sunt crescute comparativ cu populatia
generala. S-a demonstrat ca cresterea PWV este asociata cu ateroscleroza carotidei si
disfunctia diastolica a ventricolului stang la pacientii hemodializat;i.

In lotul nostru PWV a fost corelat cu IMT carotidian si a fost mai mare in randul celor cu
un complex intima-medie mai gros. Calcificarile valvulare s-au corelelat pozitiv cu
rigiditatea arteriala (PWV).
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Am inregistrat o corelatie semnificativa intre prezenta calcificarilor cardiace si media
calcemiei Inregistrate in ultimii 7 ani cu preponderenta din nou pentru calcificarile
valvei mitrale. Acest lucru certifica datele din literatura care evidentiaza ca frecvent
calcificarea valvei mitrale are un mecanism inflamator si se datoreaza impregnarii
calcice, pe cand calcificarea aortei si a valvei aortice se realizeaza preponderant prin
mecanisme aterogenetice.

Calcificarea valvei aortice duce mai frecvent la stenoza aortica, in timp ce calcificarea
valvei mitrale poate duce la regurgitare mitrala.

Este documentat in literatura ca valoarea iPTH este asociata cu cresterea IMTC-ului
carotidian si cu cresterea PWV la pacientii cu hiperparatiroidism primar si secundar. in
acest studiu, iPTH a fost corelat cu IMTC si PWYV, ceea ce indica faptul ca cresterile PTH
sunt asociate cu ingrosarea si calcificarea arteriala la vasele de dimensiuni mari.

In studiul nostru s-a observat o corelare pozitivd a calcificirilor valvulare cu nivelul
iPTH, ale PCR>5 si ale hipoalbuminei, ceea ce denota contribufia mecanismelor
inflamatorii. Progresia calcificarii valvelor aortice a fost raportata ca fiind puternic
corelate cu PCR si in alte studii.

Calcifierea mediei arteriale este un marker de prognostic negativ puternic al mortalitatii
de cauza cardiovasculara la pacientii cu hemodializa, independent de factorii aterogeni
clasici, care actioneaza in principal prin rigiditatea arteriala crescuta.

Rigiditatea arteriala crescuta, la randul sau, a fost asociata cu o mai mare mortalitate de
cauza cardiovasculara la pacientii cu boala renala in stadiu final.

Insensibilitatea PWV ca raspuns la scaderea tensiunii arteriale este, de asemenea, un
predictor independent al mortalitatii la subiectii dializati.

Calcificarea valvulara aorticd este un important predictor de mortalitate
cardiovasculara la pacientii cu BCR..

Proportia de decese de cauza cardiovasculara (23) fata de toate decesele (44) a fost de
52,27%, similar cu cea raportata de majoritatea altor studii cu o proportie variind Intre
46% la 64%.

Concluzii

Studiul prezent a cdutat sa demonstreze utilitatea investigarii In ambulator a
calcificarilor vasculare la pacientii dializati utilizdnd ecografia vascularg,
ecocardiografia si determinarea velocitatii undei pulsului. Toate investigatiile au putut
fi efectuate in ambulator fiind astfel accesibile pacientilor dializati, si necesitand
schimbari minime in logistica procesului de dializa.

Investigatiile efectuate au evidentiat ecografic prezenta calcificarilor vasculare la un
procent de 96,04% (196 pacienti). Dintre acestia 175 (85,75%) au prezentat calcificari
valvulare , un numar de 29 pacienti (14,21%) au prezentat calcificari vasculare aortice
iar 150 pacienti (73,5%) prezinta calcificari carotidiene. Doar sase pacienti nu au
prezentat calcificari evidentiabile ecografic.

Metoda indirecta de determinare a rigiditatii vasculare prin evaluarea velocitatii undei
pulsului a adus un surplus de doar un pacient (0,49%). Ea este utila insa din punctul de
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vedere al specificitatii unui numar de 89 (43,61%) pacienti care se coreleaza cu
existenta calcificarilor vasculare detectate ecografic. Gradul de corelare Intre PWV si
calcificari este mai mic pentru calcificarile arteriale la nivelul aortei si carotidei -85
pacienti (41,65%) si mai mare pentru calcificarile valvulare -88 pacienti (45,12%).

Pe baza datelor din literatura si a corelatiilor depistate intre diverse localizari ale
calcificarilor si asociatiilor dintre acestea se pot detasa doua tipuri majore de calcificari:
Calcificari in a caror geneza predomina mecanismul aterogenetic si care s-au evidentiat
la nivelul aortei ascendente, arterelor carotide si valvei aortice 177 pacienti (86,73%).
De obicei calcificarea de la aceste nivele este la nivelul intimei si s-a corelat in studiul
nostru cu factori de risc aterogenetici traditionali precum varsta, durata istoricului
hipertensiv, diabetul zaharat, istoricul evenimentelor cardiovasculare. Gradul de
asociere al acestui tip de calcificari cu PWV marit a fost de 77 pacienti (37,73%).
Calcificari ale mediei arteriale ce se caracterizeaza printr-un mecanism inflamator si
dependent de tulburarile metabolismului fosfo-calcic. Caracteristic sunt localizarile de
la nivelul valvei mitrale, calcificarile endomiocardice, intalnite la 149 de pacienti (73%)
si care se asociazad la 86 de pacienti (42,14%) cu cresterea PWV. Secundar acestor
calcificari apar modificari la nivelul ventricolului stang cu cresterea masei ventricolului
stang si scaderea fractiei de ejectie. Aceste calcificari sunt frecvent asociate cu cresterea
calcemiei si a duratei cresterii acesteia peste 9,5mg/dl, cresterea produsului fosfocalcic
peste 45, valori crescute ale IPTH> 300pg/ml, scaderea albuminelor serice sub 3,5g/dl
si PCR >5mg/dl.

Ecocardiografia In afara rolului de evidentiere a calcificarilor vasculare are si o utilitate
in aprecierea efectelor calcificarilor asupra structurii (hipertrofia si dilatatia
ventriculara stangd,) precum si a functiei (insuficienta ventriculara stanga sistolica si
diastolica.) Evidentierea efectelor structurale si functionale este importanta in
aprecierea si explicarea riscului cardiovascular.

Determinarea rigiditatii arteriale ofera o imagine indirecta asupra -calcificarior
vasculare prin prisma efectului pe care acestea o au asupra circulatiei sistemice si in
consecintd asupra cordului. Corelarea ecografiei cu determinarea rigiditatii arteriale
evidentiaza mai fidel din punct de vedere functional modificarile sistemului
cardiovascular fiind un factor util in determinarea riscului.

Studiul prezent nu a putut demonstra o legatura directa intre numarul de calcificari,
anumite localizari, numarul si severitatea lor, si nivelul si durata de actiune a factorilor
de risc conventionali sau neconventionali. Importanta evidentierii lor consta insa si in
posibilitatea de a influenta mecanismele fiziopatogenice care duc la formarea lor.
Evidentierea calcificarilor vasculare si intuirea mecanismelor fiziopatologice ce
contribuie la aparitia lor pot constitui factori de influentare a conduitei terapeutice
aplicate pacientilor dializati.

Atat chelatorii de fosfat care contin calciu, cat si terapia cu statina sunt asociate cu o
crestere a calcificarilor vasculare, dar cu efecte divergente asupra riscului
cardiovascular. Mai mult, presupunerea unei asocieri liniare simple intre numarul si
marimea calcificarilor vasculare si riscul pentru evenimente clinice poate fi contestata.
In concluzie, calcificarea vasculard la pacientii dializati poate avea diferite locatii
anatomice si histologice. Ea poate fi consecinta unei game largi de procese biologice
diferite, dar si a interventiilor farmacologice. Uneori, procesul de baza generator al
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calcificarii (de exemplu ateroscleroza) este cel care prezinta riscul suplimentar, iar
alteori acesta este reprezentat de calcifierea tisulara in sine cu mecanisme proprii.

in evidentierea calcificarilor vasculare 1in ambulator ecografia vasculara,
ecocardiografia si determinarea rezistentei arteriale sunt metode fiabile cu specificitate
si sensibilitate ridicata care pun in evidenta majoritatea calcificarilor vasculare cu rol in
aprecierea riscului cardiovascular.

Contributia personala

Studiul de fata investigheaza un numar semnificativ statistic de pacienti cu BCR in
program de hemodializa pe toate cele trei linii de explorare —ecocardiografica (cord si
aorta toracica) ecografie carotidiana (IMT,placi si calcificari) si prin detrerminarea
rezistentei arteriale (PWV). Nu exista la ora actuala in literatura studii semnificativ
statistice cu astect de screening care sa evidentieze calcificarile vasculare, ele fiind
tratate independent pe tipuri de investigatii si separat pe segmente vasculare.
Rezultatele obtinute si corelatiile efectuate dau o imagine de ansamblu asupra
patologiei studiate oferind premize de influentare terapeutica si de apreciere a
riscurilor.
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