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ABREVIERI SI SIMBOLURI

ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association,
ADA - American Diabetes Asssociation,

AVC - Accident vascular cerebral;

BCR - Boala cronica de rinichi

BCR-D - Boala de rinichi aparuta la diabetici

Bs — Baseline (Inceputul studiului)

CA - Cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali;

CICr - Clearance creatinina;

CV - Cardiovascular;

DKD - Diabetic Kidney Disease

DZ — Diabet zaharat

DZ2 — Diabet zaharat tip 2

EOS - End of study (Sfarsitul studiului)

eRFG — Rata estimata a filtratului glomerular

ESH/ESC - European Society of Hypertension (ESH)/European Society of Cardiology (ESC)
FENa — Excretia fractionald a sodiului

HbAlc — Hemoglobina glicozilata;

HTA — Hipertensiunea arteriala

IMC — Indice de masa corporala

1ISRAA — Inhibitori ai sistemului renind-angiotensind-aldosteron

LPD - Dietd cu restrictie proteicd moderata

NICE - National Institute for Health and Care Excellence,

NNT - Number needed to treat (numarul pacientilor care trebuie tratati timp de un an);
OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii,

PA — Presiunea arteriald

PAD — Presiunea arteriala diastolica

PAS — Presiunea arteriala sistolica

PRA — Activitatea reninei plasmatice(plasma renin activity)

pro-BPN — Peptidul natriuretic atrial (pro-brain natriuretic peptide).



PWYV — viteza de propagare a aundei de puls (pulse wave velocity),
RCT - studiu randomizat controlat (randomised controlled study)
RFG — Rata filtratului glomerular

SRAA — Sistemul renind angiotensina aldosteron

TSFR - Tratamentul de substitutie a functiilor rinichiului

VLPD - Dietd cu restrictie proteica severa



INTRODUCERE

Bolile cronice netransmisibile reprezinta principala cauza de mortalitate si morbiditate
la nivel global. Prevalenta lor creste intr-un mod accelerat in toate regiunile si afecteaza toate
nivelurile socioeconomice. Cele mai proeminente — boala cardiovasculara, cancerul, diabetul
zaharat de tip 2 (DZ tip2) si boala cronicd de rinichi sunt conectate prin factori de risc comuni
biologici (hipertensiune arteriald, dislipidemie si obezitate) si comportamentali (dieta
nesandtoasa, sedentarism, fumat). Astfel, abordarea terapeutica a pacientilor cronici trebuie sa
integreze toti acesti factori. O data cu cresterea sperantei de viata si a populatiei varstnice,
tratamentul acestor pacienti, cu multiple comorbiditati, reprezintd o provocare pentru
sistemele de sanatate.

Boala cronica de rinichi (BCR), in mod special, este asociata cu mortalitate
cardiovasculara substantiala. Aceasta este mediata atat de factorii de risc traditionali asociati
(deja mentionati), cat si de prezenta factorilor de risc netraditionali, specifici BCR, cum ar fi
calcificarile vasculare, toxinele uremice, inflamatia si stresul oxidativ. Astfel, preventia
cu BCR, in mod special prin controlul optim al presiunii arteriale si al diabetului zaharat.

Abordarea terapeutica a pacientilor cronici include in mod obligatoriu si interventii
dietetice, de la reducerea carbohidratilor pentru controlul diabetului zaharat la scaderea
aportului de sare ca tratament al hipertensiunii. Dietele cu continut scazut de proteine,
suplimentate sau nu cu cetoanalogi, sunt folosite in mod uzual ca tratament pentru incetinirea
progresiei bolii cronice de rinichi. In plus, studii observationale in populatia generali au
sugerat o relatie directa intre aportul de proteine din dieta si controlul presiunii arteriale, insa
aceasta legatura este inca insuficient cunoscuta. Mai mult, relatia dintre aportul de proteine si
presiunea arteriald nu a fost niciodata, dupa cunostintele noastre, evaluata la pacienti cu boala
cronica de rinichi aparuta la diabetici.

Complexitatea si interrelatia dintre bolile cronice si factorii lor de risc fac necesara o
ardtat o crestere semnificativa a timpului mediu de supravietuire la pacienti cu diabet zaharat
si afectare renald, ce au primit o interventie intensiva, multifactoriald [1].

In acest context, am emis ipoteza ci o dietd hipoproteica, suplimentati cu cetoanalogi ai
aminoacizilor esentiali duce la reducerea aportului de sare si a presiunii arteriale, la pacienti
cu boala cronici de rinichi avansata si diabet zaharat. In aceasta lucrare, ne propunem si

investigam aceasta ipoteza, atat printr-o recenzie sistematica a studiilor controlate ce au



analizat influenta modificarii ponderii aportului de proteine din aportul energetic total la
pacienti cu obezitate, diabet zaharat sau boala cronica de rinichi, cat si printr-un studiu
prospectiv, interventional, in care am analizat influenta unei abordari multifactoriale, ce a
inclus o dietd hipoproteicd suplimentata cu cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali, asupra
presiunii arteriale, la pacienti cu boala cronica de rinichi avansata, diabet zaharat si

proteinurie de rang nefrotic.



PARTEA GENERALA

1. Rolul dietei in BCR

Rezultatele studiilor clinice, observationale sau interventionale, sustin ca anumiti
nutrienti pot influenta progresia si aparitia complicatiilor bolii cronice de rinichi (BCR).
Astfel, terapia dietetica poate fi o parte esentiald a programului terapeutic al BCR. Ghidurile
recomanda controlul aportului de calorii, de sodiu, potasiu, fosfati si proteine[2]. Aceasta
abordare, concentratd pe controlul aportului caloric si al macro- sau micronutrientilor, este
insa dificil de inteles si de cuantificat de catre pacienti.

Complianta scazuta la recomandarile dietetice raimane o provocare pentru clinicieni [3].
Una din solutii ar putea fi folosirea unor modele nutritionale, prin care nutrientii si alimentele
sa fie luati In considerare impreund pentru scaderea riscului de progresie si Imbunatatirea
prognosticului BCR. Conceptul de sinergie alimentara, elaborat 1n ultimii ani, sustine ca
modelele nutritionale au efecte mai importante asupra starii de sanatate decat folosirea
alimentelor individuale sau a suplimentelor nutritive. Astfel, cand ludm in considerare
necesitatile nutritive ale pacientilor cu BCR, accentul ar trebui pus asupra alimentelor.

Majoritatea interventiilor propuse se bazeaza pe o alimentatie predominant vegetala, cu
continut scazut de proteine animale si sodiu. Printre modelele dietetice asociate cu un
prognostic favorabil In BCR se numara dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) si dieta mediteraneeana [4]. Efectul benefic al acestora poate fi legat de
impactul asupra morbiditétii cardiovasculare. Pacientii cu BCR au o prevalenta crescuta a
bolii cardiovasculare arterio- si aterosclerotice. Mai mult decat atat, afectarea cardiovasculara
in BCR are un caracter mai sever si o progresie acceleratd, reflectdnd cresterea mediatorilor
inflamatori si a calcificarilor vasculare secundare hiperparatiroidismului.

Cresterea incidentei si prevalentei BCR face necesara dezvoltarea unor strategii
terapeutice eficiente, centrate pe pacient. Dieta are un rol vital Tn optimizarea prognosticului
BCR prin cresterea calitatii vietii si scdderea morbiditatii. Cu toate acestea, studii aditionale
sunt necesare pentru stabilirea interventiilor nutritionale optime, cu accent pe modele

nutritionale.



2. Aportul de sodiu si hipertensiunea arteriala din Boala cronica de
rinichi

2.1 Nosologie

Prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) creste progresiv cu stadiul Bolii cronice de
rinichi (BCR) si atinge 80-90% 1n stadiul 5.

Hipertensiunea arteriala contribuie la Inrautatirea prognosticului, nu numai renal
(necesitatea de a initia tratamentul de substitutie a functiilor rinichiului - TSFR), ci si de
mortalitate generald sau cardiovasculara.

In Boala cronica de rinichi, HTA are o prevalenti mare, mecanisme patogenice
distincte, influenteaza negativ prognosticul renal si general, dar beneficiaza de
particularizarea tratamentului anti-hipertensiv. Ca atare, HTA din Boala cronica de rinichi
poate fi privita ca o hipertensiune arteriald secundara, fiind denumita si ,,HTA arteriala

reno-parenchimatoasa”.

2.2 Patogenia HTA din Boala cronica de rinichi

In patogenia HTA din BCR intervin mecanisme specifice.

Hipervolemia consecutiva alterarii relatiei PA — natriureza de scaderea RFG este
mecanismul patogenic principal al hipertensiunii arteriale din boala cronica de rinichi. De
aceea, din punct de vedere terapeutic, echilibrarea bilantului sodiului - prin reducerea
aportului de sare si cresterea natriurezei prin tratament diuretic - este obligatorie.

Un alt mecanism important este reprezentat de activarea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron. De aceea, aportul excesiv de sodiu influenteaza negativ
prognosticul BCR si atenueazi efectul inhibitorilor SRAA. In plus, aportul mare de sodiu
poate contribui la cresterea presiunii arteriale din BCR si prin activarea sistemului vegetativ
simpatic.

Alte mecanisme sunt: cresterea nivelului endotelinelor, reducerea elasticitatii arterelor

mari si disfunctia endoteliala.

2.3 Presiunea arteriala si rata de filtrare glomerulara
Declinul ratei de filtrare glomerulara este asociat cu cresterea prevalentei hipertensiunii
arteriale si cu ingreunarea controlului presional [5, 6]. Hipertensiunea malignd este asociata
frecvent cu injurie renald. Mai putin clar este rolul valorilor moderat crescute ale presiunii

arteriale in patogenia BCR.



Hipertensiunea arteriala este asociatd in populatia generald cu declinul mai rapid al
RFG: cresterea PAS si PAD cu 10mmHg este asociata cu o reducere a RFG cu 0,14 si 0,15
mL/min pe an si cu un risc cu 40-50% mai mare de initiere a tratamentului substitutiv renal,
care este proportional cu valorile presiunii arteriale.

De aceea, BCR este considerata o leziune de organ mediatd de hipertensiunea arteriala.

Controlul intensiv al HTA (<130/80mmHg) reduce semnificativ riscul cardiovascular al
pacientilor cu BCR, dar efectul asupra progresiei BCR este limitat si pare mai evident la cei
cu proteinurie.

In privinta pacientilor cu nefropatie diabetica — la acestia, controlul intensiv al PA
(£130-140mmHg) reduce riscul evenimentelor cardiovasculare (mai ales al AVC si al
hipertrofiei ventriculare stangi), mortalitatea asociata diabetului zaharat, mai putin pe aceea
generald sau cardiovasculara si proteinuria (mai ales incidenta macroalbuminuriei) si poate
incetini progresia BDR.

Unele date sugereaza ca interventia terapeutica precoce - Tnainte de instalarea
nefropatiei - este mai eficientd, ceea ce ar implica scaderea intensiva a PA (<130/80mmHg)
chiar la diabeticii normotensivi.

Inhibitorii sistemului renina angiotensina-aldosteron (iISRAA) au efect superior altor
clase de antihipertensive in controlul proteinuriei, dar nu si asupra evenimentelor

cardiovasculare, a mortalitatii cardiovasculare sau generale.

2.4 Aportul de sare si hipertensiunea arteriala din Boala cronica de rinichi

Studiile controlate sustin ca o scadere a aportului de sodiu la 100mmol/zi (6g sare/zi)
duce la reducerea eficientd a presiunii arteriale sistolice si diastolice, mai pronuntata la
hipertensivi (7/4 mmHg) decat la normotensivi (4/2mmHg).

Studiile randomizate de scurtd durata (1-6 sdptamani) la pacienti cu BCR au aratat ca
dietele hiposodate reduc presiunea arteriald (PAS >PAD), asemanator cu efectul unui singur
medicament antihipertensiv. In plus, pot reduce presiunea si viteza de propagare a undei
pulsului si reduc necesarul de antihipertensive.

Aceste efecte par mediate de scaderea volemiei, care reduce Intoarcerea venoasa
(nivelurile pro-BNP scad), posibil si de ameliorarea elasticitatii arterelor mari.

Este incert daca efectele reducerii aportului de sodiu persista si influenteaza pe termen
lung prognosticul cardiovascular, majoritatea studiilor randomizate realizate avand o durata

scurta.



2.5 Aportul de sare si albuminuria/proteinuria

In BCR, relatia albuminurie - natriurie poate fi influentati de leziunile existente ale
rinichiului, de reducerea RFG si a HTA, dar si de componente ale dietei (dietele hiposodate
sunt si hipoproteice, iar aportul redus de proteine scade RFG). De aceea, utilitatea reducerii
aportului de sodiu asupra albuminuriei/proteinuriei este dificil evaluat la pacienti cu BCR.

Totusi, avand in vedere importanta prognostica a albuminuriei/proteinuriei in BCR si
faptul cd in cea mai recenta meta-analizd scaderea aportului de sodiu la 100 mmol/zi reduce
proteinuria/albuminuria, interventia dieteticd (aport de sare de 4-6g/zi) pare utild, dar poate fi
dificila din cauza scaderii in timp a aderentei pacientilor la dieta. In plus, neexistand studii
care sd evalueze efectul interventiei dietetice asupra prognosticului renal si cardiovascular,
utilitatea reducerii aportului de sare in BCR ramane de demonstrat.

Aportul mare de sare reduce efectul anti-proteinuric al antagonistilor SRAA, ceea ce

limiteaza eficienta celei mai recomandate masuri terapeutice de incetinire a progresiei BCR.

2.6 Aportul de sare si progresia bolii cronice de rinichi
Hipertensiunea arteriald si proteinuria interactioneaza in accelerarea progresiei bolii
cronice de rinichi. Asa cum rezulta din cele prezentate anterior, ambele sunt influentate de

cresterea aportului de sodiu.

2.7 Presiunea arteriala si aportul de proteine

In populatia generala, aportul mare de proteine este invers corelat presiunea arteriala la
hipertensivi fard BCR.

In contrast, la pacientii cu BCR, aportul de proteine este direct corelat cu presiunea
arteriald si cu progresia BCR, dar acest aspect a fost putin investigat.

Relatia aport proteine - presiune arteriald in BCR pare mediata de efectul hemodinamic
al ingestiei de proteine, de natura aminoacizilor si de alti componenti ai dietei (aport de sare,
aport de glucide). De asemenea, poate interveni si ameliorarea complicatiilor metabolice si

reducerea progresiei BCR.



CONTRIBUTII PERSONALE

3. Aportul proteic si presiunea arteriala (Studiul 1 - Recenzie
Sistematica)

3.1 Introducere

Hipertensiunea arteriala este cel mai important factor de risc modificabil pentru boala
cardiovasculara prematurd. Aproximativ 50% dintre evenimentele ischemice cardiace si
cerebrale pot fi atribuite hipertensiunii [7]. Date din meta-analize recente arata ca anumite
modele dietetice si consumul anumitor grupe alimentare sunt asociate cu reducerea importanta
a riscului de hipertensiune [8]. Sunt putin cunoscute insa efectele directe ale macronutrientilor
asupra controlului presiunii arteriale.

Aceasta analiza sistematica isi propune sa analizeze efectul modificarii aportului
dietetic de proteine asupra presiunii arteriale raportatd in studiile clinice paralele cu durata
lunga, la subiecti cu obezitate, diabet zaharat, cu si fara nefropatie diabetica sau boala cronica

de rinichi.

3.2 Materiale si metoda

Am realizat o cdutare sistematica in bazele de date MEDLINE (National Library of
Medicine) si Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) si Google Scholar,
pand in noiembrie 2020, fara restrictie lingvistica, folosind o strategie predefinita. (Tabel 3.1)
Cautarea a fost limitatd la studii clinice paralele cu subiecti adulti (peste 18 ani), inclusiv cele
identificate 1n listele bibliografice ale meta-analizelor si recenziilor sistematice. Cautarea a
generat 2.326 studii.

Din studiile selectate am extras urmatoarele date: autorii, anul publicarii, tipul studiului,
durata, numarul de subiecti, varsta medie, distributia pe sex, indicele de masa corporala,
descrierea datelor din diferitele brate de studiu (inclusiv cantitatea de proteine din dietd), date
despre comorbiditdti (obezitate, diabet tip2 , BCI, boala cardiovasculara) si medicatia
antihipertensiva.

Pentru a facilita comparatiile, aportul de macronutrienti a fost convertit in g/kg zi, iar
cel de energie in kcal/kg zi, plecand de la datele raportate 1n studii, la inceputul si la sfarsitul
perioadei de interventie.

Au fost definite doud grupuri, in functie de aportul de proteine raportat in studii:

Interventie (aport mai mare de proteine) si Control (aport mai mic de proteine).



Parametrul de evaluare a fost diferenta dintre grupuri (Interventie - Control) a

diferentelor reprezentati de presiunii la inceputul studiului fata de sfarsitul studiului.

3.3 Rezultate

Treizeci de studii au fost incluse in analizd. Un numar de 2428 de subiecti au fost
inrolati, dintre care 775 diabetici. Studiile au fost publicate intre 1987 si 2019. Durata
studiilor a variat intre 3 si 60 de luni. Varsta medie a subiectilor inrolati a fost intre 26 s1 71 de
ani, iar IMC intre 23.4 si 43.9 kg/m?.

Presiunea arteriala sistolicd la initiere a fost in optimd numai in doua studii (<
120mmHg) [9, 10], intre valorile corespunzatoare stadiului de pre-hipertensiune
(120-140mmHg) in 17 studii [11-28], si intre valorile corespunzatoare stadiului 1 de
hipertensiune in 6 studii (140-160mmHg) [29-34].

Patru studii au avut subiecti cu IMC normal (18.5-25) [20, 26, 28, 32], 7 studii au avut
subiecti supraponderali (IMC 25-30) [18, 19, 22, 30, 31, 34] si 12 studii subiecti obezi
(IMC>30) [10-16, 23-25, 29].

Interventiile au fost eterogene ca mod de implementare a dietei (consiliere dietetica,
intalniri de grup, etc) si continut in proteine. Am Incercat sd armonizam dietele dupa
continutul in proteine, incluzand in studiu atat interventiile care au crescut aportul proteic, cat

si pe acelea care l-au redus.

Efectul cresterii aportului de proteine in obezitate, diabet zaharat fara
nefropatie diabetica clinic manifesta asupra presiunii arteriale

Paisprezece studii au analizat efectul cresterii ponderii proteinelor in aportul energetic
total. Trebuie mentionat ca termenii de ,,hiper-", ,,hipo-", ,,normo-" sunt utilizati in continuare
in lucrare se referd la ponderea macronutrientilor in ratia calorica zilnica in raport cu ponderea
lor in dieta conventionald, nu in relatie cu aportul efectiv de macronutrienti (g/kg pe zi).

Obiectivul tratamentului dietetic a fost reducerea greutdtii pentru ameliorarea
anomaliilor metabolismului glucidelor si lipidelor, variatia presiunii arteriale fiind raportata ca
parametru secundar.

Aportul de energie a fost similar redus (13-20kcal/kg zi) in ambele brate ale studiilor,
deoarece dietele au fost planificate izocaloric, pentru a elimina efectul aportului energetic
asupra scaderii in greutate.

Scaderea semnificativa in greutate a fost raportata in toate studiile, dar numai in 5 dintre

ele scaderea ponderala a fost mai mare in dietele cu pondere mai mare a proteinelor in aportul



caloric global. Totusi, diferentele dintre scaderea in greutate intre cele doud diete sunt
minime: -0,9 kg (95%CI -3,9; 0,4).

In toate studiile analizate, dietele cu pondere mare a proteinelor dar redusi a glucidelor
in aportul caloric global au ameliorat in mai mare masurd metabolismul glucidelor (rezistenta
la insulina, profil glicemic diurn, nivel al HbAlc) si al lipidelor (cresterea HDL colesterol,

scaderea trigliceridelor serice).

Tabel 3.3 - Sinteza diferentelor dintre grupul de interventie si cel de control

Diferenta Diferenta initiere - sfarsit studiu
Interventie - Control Interventie - Control
Aport Aport Masa PAS PAD

proteine energie corporala (mmHe) (mmHe)

(s/kgzi)  (kcal/kg zi) (ke)
Samaha [11] 0,2 1,0 -3,9%1 0 1
Yancy [35] 0,3 -0,8 -6,0t 1,5 0,8
Tay [12] 0,7 2,2 -1,8 1,5 -1,0
McAuley [13] 2,1 -1,4 0,1 1,0 0,0
Brehm [9] 0,2 2,3 -4,6t1 -6,0t -3,0t
Muzio [29] 0,3 -0,4 -1,2t -5,5t -3,6T
Leidy [10] 0,6 0,7 1,4 -2,0 3,0
Meckling [14] 0,3 -8,0 -1,6 0,0 -1,0
Delbridge [15] 0,1 NR 1,31 -6,6t1 -5,4
Brinkworth 0,6 0,8 0,4 -2,5 -1,1
[16]
Skytte [19] 0,9 0,0 -0,6 -5,4 2,1t
Tay [23] 0,3 -5,7 0,3 -1,3 0,2
Mediana 0,3 0,0 -0,9 -1,7 -1,0

(0,2;0,7) (-5,7; 2,3) (-3,9;0,4) (-5,5; 1.5) (-3,6;0,8)

1 p<0,05 intre grupuri

Strategiile de compunere a dietelor au fost variabile si au fost bazate pe ponderea
macronutrientilor n aportul caloric global. De aceea, in dietele hiperproteice, ponderea
proteinelor in aportul energetic total a variat intre 20 si 30%, iar in cele cu aport mai mic de
proteine, intre 15 si 24%. Ca urmare, aportul de proteine a variat intre 0,7 si 3,3g/kg zi in

bratul de interventie si intre 0,5 si 1,2g/kg zi in cel de control. De aceea, in studiile analizate a



variat intre 0,2g si 2,1g/kg zi, iar diferenta mediana dintre aportul de proteine intre cele doud
brate a fost de numai 0,3g/kg zi (0,2; 0,7).

In toate studiile, cu exceptia unuia [13] atat PAS cat si PAD au scizut cu 2-10mmHg,
indiferent de aportul dietetic de proteine. In unele, variatia presiunii arteriale a fost legati
direct de variatia masei corporale, in timp ce in altele, variatia presiunii arteriale a fost
independenta [15].

Numai in patru studii din doudsprezece [9, 15, 19, 29], dieta cu pondere mare a
proteinelor a fost asociata cu scaderea mai pronuntata a PA, respectiv cu scaderea prevalentei
HTA mai mult decat dieta de control. Numai unul dintre studii a raportat o relatie directa intre
aportul mai mare de proteine si scdderea presiunii arteriale [15].

Scdderea mediana a presiunii arteriale a fost minima si nesemnificativa: -1,7 mmHg
(-5,5; 1.5) in cazul PAS si -1,0 mmHg (-3,6; 0,8) in cazul PAD. De aceea, efectul direct al
cresterii aportului de proteine in contextul unor diete hipocalorice la pacienti cu obezitate,
sindrom metabolic sau diabet zaharat fara nefropatie diabetica clinic manifesta pare minim.
Trebuie mentionat ca in studiile analizate proportia pacientilor cu HTA a fost surprinzator de
mica, desi aveau obezitate si sindrom metabolic, iar in cazul celor hipertensivi, numai intr-un
singur studiu [29] a fost luat In consideratie rolul medicatiei anti-hipertensive asupra variatiei
presiunii arteriale.

Mai mult, aportul de sare nu a fost investigat in niciunul dintre studiile mentionate.

Scaderea aportului de proteine la pacienti cu diabet zaharat si nefropatie diabetica
manifesta

Mai multe studii au evaluat influenta prescrierii unui aport redus de proteine (intre
0.6-0.8 g/kg-zi) versus aport obisnuit (1-1.6 g/kg-zi) asupra declinului ratei de filtrare
glomerulari si asupra proteinuriei (Tabelul 3.5). In patru studii, pacientii din lotul de control
au fost sfatuiti sd urmeze dieta obisnuita, fara a stabili o tintd numerica pentru aportul de
proteine [17, 22, 30, 34]. Majoritatea studiilor au aratat o usoard imbunatatire a parametrilor
renali.

Presiunea arteriala a fost modificata semnificativ doar in doua studii din cele unsprezece
analizate [30, 36]. Intr-un studiu ce a inclus 19 pacienti diabetici, insulino-dependenti cu
proteinurie persistentd, presiunea arteriald medie a scazut in lotul cu dietd hipoproteica de la
106 la 102 mmHg (p<0.001), in cea mai mare parte datoritd tratamentului anti hipertensiv
initiat sau modificat la depasirea valorii de 160/95 mmHg. Insa, dupa ajustare in functie de

aportul energetic, scdderea in greutate si tratamentul cu IEC, modificarile presiunii arteriale



au ramas semnificativ influentate de dietd [36]. Un alt studiu, cu o perioada lunga de urmarire
(patru ani) a raportat o scadere similard a presiunii arteriale in ambele loturi. Dieta
hipoproteica a imbunatatit semnificativ profilul lipidelor serice si a redus hemoglobina
glicozilata [30].

Niciunul din studiile realizate la pacienti cu diabet zaharat si nefropatie diabeticd nu a

raportat diferente in controlul presiunii arteriale datorate dietei.

Tabel 3.6 - Relatia dintre reducerea aportului de proteine, eRFG si presiunea arteriala la pacienti cu diabet zaharat si
nefropatie diabetica manifesta

Autor Diferenta Diferenta initiere - sfarsit studiu
Interventie - Control Interventie - Control
Aport proteine eRFG PAS PAD
(g/kg zi) mL/min/1,7mp (mmHg) (mmHg)

Ciavarella, 1987 0,10 NR NR NR
Brouhard, 1990 -4 -7 -7 0
Dullaart, 1993 0,357 8 NR NR
Raal, 1994 -0,44 -11 -3 1
Hansen, 2002 0,06 -0,01 NR NR
Meloni, 2002 -0,78 1 -0,6 1,4 2,6
Meloni, 2004 -0,38 -2,6 1,4 2,6
Dussol, 2005 -0,1 3 NR NR
Velazquez, 2008 -0,38%1 -0,2 0 1,7
Koya, 2009 0 -11,9 NR NR
Giordano, 2015 0,34 -9,9t1 -1 -2

T p<0,05 intre grupuri

Scaderea aportului de proteine si suplimentarea cu cetoanalogi ai aminoacizilor
esentiali la pacienti cu boala cronica de rinichi

Din cele cinci studii incluse in analiza, trei au raportat scdderi semnificative ale
presiunii arteriale la pacienti ce au urmat dieta cu restrictie proteica (7abelul 4.8). Doua dintre
studii au analizat in mod specific relatia dintre presiunea arteriala, aportul de sare si cel de
proteine. [32, 37]

Bellizzi, intr-un studiu realizat pe 110 subiecti cu BCR avansata (eRFG medie — 17
ml/min/1.73m?) a comparat trei loturi de pacienti ce au primit fie dieta libera, fie dieta cu
continut scazut de proteine (0.6g/kg/zi), fie dietd cu continut foarte scdzut de proteine
suplimentatd cu cetoanalogi (0.35 g/kg/zi). Dieta cu continut foarte scazut de proteine
suplimentatd cu cetoanalogi a dus la o scaderea presiunii arteriale, de la 143+19/844+10 mmHg
la 128+16/78+7 mmHg (p<0.0001), in ciuda reducerii numarului de antihipertensive, de la
2,6x1,11a 1,8 £1,2, (p<0,001). Presiunea arteriald nu a fost modificata semnificativ in

celelalte doua grupuri.






Tabel 3.8- - Efectul scaderii aportului de proteine asupra presiunii arteriale la subiecti cu boala cronica de

rinichi
Studiu Tip dieta eRFG (ml/min/1,73mp) | Efect asupra presiunii arteriale = Sig
Interventie Control Interventie = Control Interventie Control
(mmHg)t (mmHg)t
Bellizi 2007 VLPD+CA LPD 17,145,5 18,246,0 MAP 103/95 | MAP 104/102 <0,001*
0,35 g/kg-zi 0.6 g/kg-zi
Mircescu VLPD+CA LPD 17,944,8 16,1+4,8 PAS 125/123 | PAS 125,3/129,8 @ NS
2007 03 0,6 g/kg-zi PAD 75/71 PAD 70,8/70,5
g/kg-zi
Teplan 2007 LPD+CA 0,6 Placebo 36,2+15,4 37,4+16,0 PAS135/120 @ PAS 132/125 <0,05*
g/keg-zi PAD 90/80 | PAD 92/82
Garneata VLPD+CA LPD 18,0 (15,5; | 17,9(14,3;  MAP 86/90 MAP 93/87 NS
2016 0,3 20,1) 19,3)
g/kg-zi
Mihalache LPD+CA 0,6 - 11.7 (11.2; | - MAP 98/88 - <0,05*
2021 o/kg-zi 12.2)

* Diferenta semnificativa Interventie (dieta cu pondere scazuta a proteinelor) vs, Control (dietd cu pondere normala
a proteinelor)

T - valori initiale/finale sau valori initiale

CA — cetoanalogi; DL - dieta libera; DU - dieta cu un continut uzual de proteine; LP — low protein; LPD — low protein
diet; VLPD - very low protein diet, D- diabetici, ND- non-diabetici, eRFG — rata estimata a filtratului glomerular

3.4 Discutii

In aceasta analiza, efectul cresterii aportului de proteine asupra presiunii arteriale la
pacienti cu obezitate, sindrom metabolic si diabet zaharat fara nefropatie diabetica clinic
manifestd a fost minim, Insa puterea afirmatiei este limitatd de metodologia diferita a studiilor.

Scaderea presiunii arteriale a fost raportata numai in 4 din cele 12 analizate si fost
minimad, -1,7 (-5,5; 1.5), in cazul PAS si nesemnificativa -1,0 (-3,6; 0,8), in cazul PAD,
neavand probabil semnificatie clinica.

Doua meta-analize recente au evaluat efectul mai multor tipuri diete si variatia presiunii
arteriale, ludnd in discutie si aportul de macronutrienti [8, 38].

Rezultatele acestor meta-analize sunt asemandtoare celor raportate de noi si sugereaza
ca dietele cu aport mai mare de proteine pot reduce presiunea arteriald, dar reducerea, daca
existd, nu are semnificatie clinica.

Insa, interpretarea acestor rezultate impune prudenta. In primul rand, studiile analizate
se referd la o populatie selectata - obezi, cu sindrom metabolic, diabet zaharat fara nefropatie

clinic manifesta - la care interventia nutritionald urmarea scaderea in greutate si ameliorarea



tulburarilor metabolice. De aceea, variatia presiunii arteriale a fost numai un parametru
secundar de evaluare. In plus, hipertensiunea arteriald pre-existenta - care era de asteptat sa
aibd o prevalenta mare la pacientii investigati - si variatia medicatiei anti-hipertensive au fost
numai ocazional raportate.

In al doilea rand, riscul HTA care poate fi atribuit obezititii este de 26% la barbati si
25% la femei [39]. Sciderea in greutate reduce presiunea arteriala. Intr-o meta-analiza,
scaderea in greutate cu lkg a fost asociata cu reducerea presiunii arteriale cu lmmg, iar in
studiul Trial of Hypertension Prevention, scaderea in greutate cu 2kg in interval de 6 luni a
scazut PAS si PAD cu 3,7 si 2,7 mmHg [40, 41]. Ca urmare, reducerea presiunii arteriale
raportata in studiile analizate poate fi consecutiva nu aportului diferit de macronutrienti ci
scaderii in greutate, care a fost similara in bratele de interventie si de control. De altfel, o
relatie independenta, de tip cauzal intre aportul de proteine si scaderea PA a fost raportatd
numai intr-un singur studiu.

In al treilea rand, diferenta aportului de proteine dintre brate a fost in realitate mica, de
numai 0,3g/kg zi, desi diferenta dintre ponderea proteinelor in ratia calorica totala a atins 15%
(Tabelul II). Cu alte cuvinte, este posibil ca dietele ,,hiperproteice” sa nu fi crescut suficient de
mult aportul de proteine pentru a obtine efecte asupra presiunii arteriale.

In al patrulea rand, studii experimentale sugereazi ci anumite proteine sau fragmente
proteice pot ameliora rezistenta la insulind [42, 43]. Astfel, creste sensibilitatea celulelor
endoteliale la insulind si, implicit, productia de oxid nitric, cu efecte vasodilatatorii si un
control mai facil al presiunii arteriale [44].

In sfarsit, aportul de sare este un determinant principal al presiunii arteriale si este in
relatie directd cu aportul de energie. Dietele fiind concepute izocaloric, este de presupus ca
reducerea similard a aportului caloric a fost asociata cu reducerea similara a presiunii
arteriale. De aceea, diferentele mici ale scaderii presiunii arteriale ar fi, de fapt, consecinta
reducerii similare a aportului de sare.

In concluzie, dietele hipocalorice cu aport mai mare de proteine (25-30% din aportul
caloric total) asociat cu un aport mai mic de glucide (<50% din aportul caloric total)
influenteaza putin presiunea arteriald, comparativ cu dietele care au un aport mai mic de
proteine (15-17%), la pacienti cu obezitate, sindrom metabolic sau diabet zaharat fara
nefropatie clinic manifesta, desi dietele hiperproteice asigura reducerea semnificativa a
greutatii si controleaza relativ bine tulburdrile metabolismului glucidelor si al lipidelor. De

altfel, efectul cresterii aportului de proteine asupra presiunii arteriale este dificil de evaluat in



acest context, deoarece presiunea arteriala poate fi influentata nu numai de ratia proteica, ci si
de alti factori, cum ar fi scaderea ponderala si alti componenti ai dietei.

Scaderea aportului de proteine din dietd a fost studiata doar la pacienti cu diabet sau
boald cronica de rinichi. Analiza noastrd pe diabetici a aratat ca, desi dietele hipoproteice par
a avea un usor beneficiu asupra functiei renale, efectul lor asupra presiunii arteriale nu poate
fi stabilit in lipsa informatiilor legate de procentul de pacienti hipertensivi si de medicatia
administrata. In plus, aderenta la dietd in populatia diabetici rimane o mare provocare a
clinicienilor. O meta-analiza a studiilor ce au analizat influenta dietelor hipoproteice asupra
functiei renale la pacienti cu nefropatie diabeticd sugereaza ca aderenta la dieta poate fi
imbunatatita prin adoptarea unei diete in stil mediteraneean, bogata in alimente de origine
vegetald, peste, ulei de masline si siraca in carne rosie. Intr-adevar, studiile realizate in Italia
incluse in aceasta analiza au raportat o aderentd buna la dieta [17, 27, 33].

In privinta pacientilor cu boala cronici de rinichi, dieta cu continut scizut sau foarte
scazut de proteine pare sa ajute la controlul presiunii arteriale, in special prin reducerea
aportului de sare din alimentatie. Avand in vedere sensibilitatea la sare a presiunii arteriale la
aceasta categorie de pacienti, precum si a beneficiilor asupra functiei renale a scaderii
aportului proteic, aceastd abordare dietetica pare a avea beneficii semnificative la pacienti cu
BCR avansata. Aceste concluzii sunt sustinute de o meta-analiza a studiilor randomizate ce au
analizat dietele hipoproteice suplimentate cu cetoanalogi in boala cronica de rinichi [45].
Aceasta a raportat o scadere semnificativa atat a presiunii arteriale sistolice (-5mmHg, 95%
CI-7.98, -3.32), cat si a celei diastolice (-2.39, 95% CI, -4.18, -0.6).

In concluzie, cu limitele amintite mai sus, variatia aportului dietetic de proteine pare a
avea un efect minim asupra presiunii arteriale, desi aportul mai mare de proteine este util in
controlul greutatii si al tulburarilor metabolice (glucide, lipide) din obezitate, sindrom
metabolic, iar aportul redus de proteine pare util in ameliorarea parametrilor renali

(albuminurie, declin al eRFG), la pacientii cu boald cronica de rinichi.



3. Studiul 2 - Influenta unei diete hipoproteice, hiposodate, asupra
presiunii arteriale la pacienti cu BCR-D avansata

4.1 Introducere
Desi la pacientii cu BCR interventia dietetica (dietd hipoproteica, suplimentatd sau nu
cu cetoanalogi) reprezintd o parte importanta a modificarilor de stil de viata recomandate,
efectele ei au fost mai putin studiate la pacientii cu boala cronica de rinichi aparuta la
diabetici (BCR-D) [46, 47]. Mai mult, relatia dintre aportul de sare, dieta hipoproteica si
presiunea arteriald nu a fost evaluata la pacienti cu boala renala diabetica.
In studiul nostru, ne-am propus si investigam fezabilitatea restrictiei de sodiu <5 g/zi
pe termen lung, in combinatie cu dieta hipoproteicd suplimentata cu cetoanalogi, si rolul

acestei interventii In controlul presiunii arteriale la nivelul recomandat de KDIGO.

4.2 Ipoteze de cercetare:

1. O dietd hipoproteica suplimentatd cu cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali duce la
reducerea aportului de sare si a presiunii arteriale la pacienti cu BCR-D avansatd si
proteinurie de rang nefrotic.

2. Reducerea presiunii arteriale la pacienti cu BCR-D avansata si proteinurie de rang
nefrotic este asociatd cu imbunatatirea functiei renale.

3. Reducerea presiunii arteriale la pacienti cu BCR-D avansatd si proteinurie de rang

nefrotic este asociata cu ameliorarea prognosticului cardiovascular.

4.3 Pacienti si metode
Tipul studiului
Pentru cercetarea ipotezei de lucru a fost conceput un studiu unicentric, prospectiv, ce a

inrolat pacienti cu BCR-D (eRFG < 30 ml/min) si proteinurie (> 3.5 g/g creatininuria).
Interventia a constat in administrarea unei diete hipoproteice, (0,6 g/kg/zi), hiposodate,
suplimentatd cu cetoanalogi, consiliere nutritionald si ajustarea terapiei antihipertensive.
Studiul a fost efectuat in Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr Carol Davila” intre 1 aprilie 2014
si 1 august 2016.

Pacienti
Toti pacientii admisi in Clinica de Nefrologie intre 1 Aprilie 2014 si 1 aprilie 2015 au

fost evaluati in vederea initierii in studiu.



Un numar de 452 de pacienti s-au incadrat in criteriile de includere si excludere
prezentate mai sus. Inaintea inrolarii in studiu, pacientii au fost informati ca va fi necesar sa
urmeze o dietd predominant vegetariand, hipoproteica, suplimentata cu cetoanalogi ai
aminoacizilor esentiali. Doar cei ce au fost de acord sd urmeze dieta si sa ia numarul de
tablete corespunzator greutdtii uscate au fost inclusi in faza de initiere.

Pacientii ce au indeplinit criteriile de selectie si au fost de acord cu includerea in studiu
(n-97) au fost inrolati in faza de initiere timp de 3 luni.

Acest studiu a fost aprobat de Comisia de Etica a Spitalului Clinic de Nefrologie ,,Dr
Carol Davila” (Numar de inregistrare 124/2013). Toti participantii au oferit consimtdmantul
informat. Datele obtinute au fost protejate si s-a respectat anonimatul pacientilor, conform
legilor in vigoare. Studiul a fost inregistrat la clinicaltrials.gov ( Numar de inregistrare -
NCT03415074) si a fost condus in concordanta cu Declaratia de la Helsinki. Monitorizarea si

tratamentul au urmat Ghidurile de buna practica [48].

Interventia

Schema studiului este detaliata in Figura 4.1.

In timpul fazei de initiere, tuturor pacientilor inrolati le-a fost prescrisi o dietd
hipoproteica cu un aport proteic zilnic de 0,6 g/kg greutate uscata ideala si un aport energetic
total de 30 kcal/kg greutate uscata ideala.

Pacientii aderenti la dieta in timpul fazei de initiere (n=92) au fost selectionati pentru a
primi interventia nutritionala reprezentata de dieta hipoproteica suplimentata cu cetoanalogi ai
aminoacizilor esentiali ( aport proteic 0.6 g/zi, in principal de origine vegetala, plus
Ketosteril™, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germania, 1 tableta/10 kg) pentru 12 luni, cu un
aport energetic zilnic de 30 kcal/kg greutate uscata ideala.

Monitorizarea si tratamentul au urmarit Ghidurile de buna practica [48].

Toti pacientii au primit consiliere nutritionald intensiva lunar in timpul fazei de initiere,
la doua saptamani in timpul primei luni, lunar pentru urmatoarele 3 luni, apoi trimestrial
(Figura 4.1)

Toti subiectii au fost evaluati clinic si tuturor li s-au recoltat probe de laborator la

inrolare, si apoi lunar, pana la sfarsitul studiului.
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Figura 4.1 - Structura studiului

Parametri

Scopul studiului a fost analiza relatiei dintre presiunea arteriald si aportul de sare la
pacientii cu BCR-D ce au urmat o dieta hipoproteica suplimentata cu cetoanalogi, ludnd in
considerare si rolul diureticelor si al iISRAA.

Parametri finali de eficacitate au fost un aport de sare <5g/zi si 0o MAP <97mmHg
(corespunzatoare unei PA <130/80mmHg), conform recomandarilor KDIGO [49], si ca
parametru final de sigurantd — aparitia evenimentelor cardiovasculare.

Comorbiditatile au fost evaluate folosind scorul Davies la inceputul si finalul studiului
[50]. Evenimentele cardiovasculare (sindroame coronariene acute, revascularizare
coronariand, insuficienta cardiaca, accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor,
accidente vasculare periferice), episoadele de insuficienta renala acuta si accidentele prin

cadere de la propria 1ndltime au fost inregistrate in toate momentele studiului.

Analiza statistica

Variabilele continue sunt prezentate ca mediana sau medie, cu un interval de Incredere
de 95%, in functie de distributie, iar valorile nominale sunt prezentate ca procente.

Comparatiile au fost evaluate prin testele t-Student, Wilcoxon imperecheat si
neimperecheat ,Mann-Whitney pentru variabilele continue si prin testele Pearson’s Chi2 sau
Z-score pentru variabilele nominale.

Corelatiile au fost evaluate prin testul tau Kendall.

Datele inregistrate la includere, luna 6 si la finalul studiului au fost folosite pentru
evaluarea parametrilor finali— controlul TA (MAP <97mmHg; Da/Nu), aportul de sare < 5
g/zi; Da/Nu) si evenimentele cardiovasculare (Da/Nu) prin regresie logistica binara.

Variabilele cu date non-parametrice au fost logaritmate pentru normalizare.



Analizele au fost realizate cu Analyse-it™ si IMB SPSS™.
4.4 Rezultate
In timpul perioadei de recrutare de 12 luni au fost evaluati 452 de pacienti cu boala
renald diabetica (BCR-D) si proteinurie avansata, neinclusi in program de dializa. Dintre
acestia, numai 97 (21.4%) au putut fi inrolati in faza de initiere: 213 pacienti au refuzat sa
participe iar 142 nu au indeplinit criteriile de selectie.
In timpul fazei de initiere, 92 de pacienti din cei 97 inrolati (94.8%) au fost aderenti si

au fost inclusi in faza de interventie (20% din populatia evaluata).

4.4.1 Caracteristicile pacientilor in perioada de initiere

Au fost inclusi nouazeci si doi de pacienti diabetici, 42% cu varsta peste 65 de ani
(varsta mediand 61 de ani), 66% de sex masculin. Toti erau supraponderali, 67% in tratament
cu insulind, dar numai 8% cu hemoglobina glicozilata sub 7.5%. Toti aveau BCR stadiul 4+
(mediana eRFG 11.7 [11.2-12.2 ml/min]) si proteinurie de rang nefrotic (4.8 [4.6-5.2] g/g
creatininurie).

Dupa cum era de asteptat, 97% erau hipertensivi - MAP mediana 98 (93;102) mmHg -
85% aveau tratament anti hipertensiv (85% inhibitori RAAS, 52% diuretice), dar numai 37%
aveau un control optim al tensiunii arteriale.

Excretia urinara de sodiu a fost de 135 (132-142) mmol/zi si raportul sodiu/potasiu
scazut 3,1 (3; 3,2), sugerand un aport crescut de sare si scazut de potasiu.

Desi aveau o stare clinica buna, scorul Davis mediu a fost 4 (4 la 4) la initiere.

In perioada de initiere, de la includere pani la inceputul studiului, aportul proteic si
energetic au scazut la valorile protocolului, si anume 0.7 (0.7-0.7) g/zi, respectiv 31 (30-32)
kcal/kg/zi.

MAP si proportia de pacienti cu TA controlatd au ramas nemodificate, dar excretia
urinara de sodiu a scazut (Figura 5.2, Figura 5.3). Proteinuria a rdmas neschimbata, in timp ce
eRFG a crescut, probabil datorita aportului scazut de creatinind din proteine animale. IMC a

scazut si controlul glicemic s-a imbunatatit.



Tabel 4.3 - Efectele dietei asupra parametrilor urmariti

Includere sfarsitul studiului | Diferenta* P

PAS (mmHg) 125 (120; 140) 120 (110; 130) -5 (-15; 0.0) 0.08
PAD (mmHg) 80 (75; 80) 65 (60; 65) -15 (-20; -10) <0.0001
MAP (mmHg) 98 (93;102) 88 (85; 88) -13 (-17; -6) <0.0001
MAP <97 mmHg (% pts.) 47% 84% 37% (24; 49) <0.0001
PP (mmHg) 55 (40; 63) 53 (40; 64) 5 (-5; 15) 0.4
IMC (kg/m?) 27.3(26.6;28.4) | 26.0(25.1;26.8) | -1.5(-2.2;-0.83) <0.0001
Scor Davis 4.0 (4.0; 5.0) 5.0 (4.0; 6.0) 0.0 (-.01; 0.0) 0.08
Proteinurie (g/zi) 4.8 (4.6;5.2) 1.6 (1.5;1.7) -3.4(-3.8;-3.1) <0.0001
eRFG (mL/min/1.73 m?) 11.7 (11.2; 12.2) | 11.0(10.3;11.5) | -0.9 (-1.6;-0.1) 0.02
FENa (%) 0.6% (0.5; 0.6) 0.5% (0.4; 0.7) 0.0% (00.1; 0.1) 0.6
HbA1c (%) 8.5 (8.4; 8.7) 8.1(7.8;8.3) -0.5 (-0.3; -0.8) <0.0001
Aportul estimat de sare (g/zi) 7.2 (6.7-7.5) 4.5(3.9;4.8) -2.5(-2.9;-2.1) <0.0001
Aportul estimat de sare <5g/zi (% pts.) 9% 66% 58% (45; 68) <0.0001
Aportul estimat de proteine (g/kg zi) 0.9(0.9;1) 0.6 (0.6; 0.7) -0.2(-0.3;-0.2) <0.0001
Aportul estimat de energie (kcal/kg zi) = 31 (30-32) 31(30-32) -0.7 (-1.7;0.3) 0.3
Tratament anti hipertensiv (% pts.)

. iSRAA 85% 75% -10% (-21; 2) 0.09

] Furosemid 52% 87% 35% (22; 47) <0.0001

] Tratament antiHTA prezent = 94% 87% -7% (-16; 2%) 0.1
Evenimente cardiovasculare (%) 0% 20% 20% (13%; 29%) <0.0001

* Sfarsgitul studiului vs Includere
Datele sunt prezentate ca mediana/medie $i 95 interval de incredere, sau procente.

PAS — presiunea arteriala sistolica; PAD — presiunea arteriala diastolica; eRFG — rata estimata de filtrare
glomerulara, FENa — Excretia fractionata a sodiului; HbAlc — hemoglobina glicozilata; MAP — presiunea arteriala
medie; PP — presiunea pulsului; iSRAA — inhibitori ai sistemului angiotensina-aldosteron.

4.4.2 Efectele interventiei multifactoriale
Aportul estimat de sare a scazut de la includere pana la sfarsitul studiului cu 2,5 g/zi, iar
intre lunile 10 si 12 a fost intre valorile tintd (< 5 g/zi), iar proportia pacientilor cu un aport de
sare intre valorile tinta a crescut cu 58% (Figura 4.2, Tabelul 4.2). Aportul de proteine a
scazut de la 0,9 la 0,6 g/zi si a fost stabil in jurul valorii de 0,6 g/zi la toate momentele
studiului, in timp de aportul de energie a fost constant in jurul valorii de 31kcal/kg-zi (aproape

de valoarea tinta — 30 kcal/kg-zi). Deci, aderenta la interventia nutritionald a fost buna.
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Figura 4.2 - Aportul median estimat de sare si MAP mediana

MAP mediana a scazut de la includere la finalul studiului cu 13 mmHg, si a fost sub 97
mmHg din luna a treia. Proportia pacientilor ce au atins MAP tintd a crescut cu 37% péna la
sfarsitul studiului. TAS a fost in scadere (Diferenta Includere-Finalul studiului — SmmHg), in
jurul valorii de 130 mmHg la toate momentele studiului. TAD a scdzut in mod semnificativ cu
15 mmHg si a fost in jur de 70 mmHg la momentele studiului. Cu toate acestea, PP a rdmas
neschimbata.

Proportia pacientilor ce au necesitat tratament anti hipertensiv a ramas neschimbata, dar
la finalul studiului, o proportie mai mare de pacienti erau tratati cu furosemid (87 vs 53%), si
mai putin cu iSRAA (75 vs 85%).

IMC a scazut semnificativ ( cu 1,5 kg/m2) si controlul glicemic a fost imbunatatit (desi
nu semnificativ statistic).

Evenimentele cardiovasculare au aparut pe parcursul studiului la 20% dintre pacienti,
iar scorul de comorbiditate Davies a avut o tendintd ascendenta.

Intr-un an, proteinuria a scizut in mod impresionant cu 3,4 g/g creatininurie, in timp de
eGFR a scazut cu doar 0,9 ml/min la o cohorta de pacienti diabetici cu BCR std 4+ si
proteinurie avansatd. Niciun pacient nu necesitat terapie de substitutie renala, si nu a fost
inregistrat niciun deces [51].

Prin urmare, interventia multifactoriald (constituita din interventie dieteticd complexa si
tratament anti hipertensiv) a permis o reducere stabild a aportului de sare (aproape de

recomandarile de 5 g/zi), controlul tensiunii arteriale (MAP < 97mmHg) si imbunatatirea



parametrilor renali la acesti pacienti diabetici cu risc crescut, dar a crescut riscul de

evenimente cardiovasculare.

4.4.3 Interventia multifactoriala si aportul de sare

In ultimele 6 luni ale studiului, aportul de sare estimat a fost <5 g/zi in 72% din
masuratori. In analiza univariati, acesti pacienti au fost mai tineri, predominant de sex
masculin, cu o scadere mai importantda a IMC si FENa, MAP, proteinurie, eRFG si aport
energetic mai scazute, si au fost tratati mai frecvent cu furosemid (Tabelul 4.5).

Toate variabilele asociate iIn mod semnificativ cu un aport de sare <5 g/zi au fost
introduse intr-un model de regresie logistica, folosind aportul de sare <5 g/zi ca variabila
dependentd. Acesta a fost asociat independent cu varsta mai micd, FENa, proteinurie si eRFG
mai scazute. Pacientii cu aport de sare <5 g/zi au fost tratati mai frecvent cu furosemid. IMC
scazut si MAP au fost pastrate in model, dar nu au avut o contributie semnificativd. Modelul
prezice corect 81% din cazuri. Rezultate similare au fost obtinute in alte doud modele — cu si
fard tratament diuretic, construite pentru a exclude efectul furosemidului asupra aportului
estimat de sare (tratamentul cu furosemid creste natriureza, consecinta fiind supraestimarea
aportului de sodiu).

Astfel, in aceasta cohortd de pacienti diabetici cu proteinurie de rang nefrotic si BCR
avansata, a fost posibila scaderea aportului de sare la nivelul recomandat de KDIGO prin
interventie terapeutica. Aportul redus de sare din dieta pare sa fi contribuit la scdderea
lichidului extracelular — mai eficientd la pacientii mai tineri- si a dus la scaderea IMC, FENa,
MAP, eRFG si a proteinuriei. Cu toate acestea, atingerea aportului de sare tintd nu pare legat

de aportul de proteine si energie, si nu a scazut necesarul de diuretice.



Tabel 4.5 - Factori asociati cu un aport estimat de sare sub 5g/zi

Univariata* Multivariatat
>5g/zi <5g/zi Diferenta p B+SE Exp(B) (95% Cl) p
Varsta (ani) 63 (61;65) | 58(57;60) -4 (-8; -1) 0.004 | -6.9%2.0 0.00 (0.00; 0.0005
0.05)
Sex (%M) 31% 41% 10% (-1; 22) 0.07 - - -
IMC (kg/m?) 27.0 26.1 0.8 0.0008 | -8.0+4.6 = 0.00(0.00;2.9) 0.08
(26.6;27.4) | (25.4;27.1) (-1.4;-0.2)
MAP (mmHg) 92(90;95) | 88(87;92) -5 (-8; -2) 0.004 | -3.4+25  0.1(0.0; 11.9) 0.2
MAP <97 mmHg (% 61% 79% 19% (8; 28) 0.0008 - - -
pts.)
Proteinurie (g/zi) 4.1(3.6;4.7) 1.8(1.7;2.1) -1.9 <0.0001 @ -4.1+0.7 @ 0.2(0.00;0.06) @ <0.0001
(-3.3;-1.5)
eRFG (mL/min/1.73 12(12;13) | 11(10;12) | -1.4(-2.1;-0.8) & <0.0001 & -10.4+2. 0.00 (0.00; <0.0001
m?) 0 0.01)
FENa (%) 0.5% 0.4% -0.1% 0.02 -6.2+1.2 0.00 (0.00; <0.0001
(0.5; 0.5) (0.4; 0.5) (-0.1; -0.01) 0.02)
Aportul estimat de 0.63 0.63 0.00 0.7
proteine (g/kg zi) (0.62 ;0.64) (0.62 ;0.64) (0.01; -0.02)
Aportul estimat de 31(31-32) 30 (29-32) -1(-2;-0.3) 0.009 - - -
energie (kcal/kg zi)
Tratament anti hipertensiv (% pts.)
iSRAA 86% 85% -2% (-11; 6) 0.7
Furosemid 63% 89% 26% <0.0001 1.1+0.5 3.0(1.2;7.5) 0.02
(17; 34%)

* <5g/zivs. >5g/zi

Datele sunt prezentate ca medie/mediand i interval de incredere 95% sau procente

T Regresia logistica binomiala (ultimul pas). Variabile dependente: aportul estimat de sare <5g/zi vs >5g/zi. Variabile
independente in primul pas (logaritmi): varsta, IMC —index de masa corporald, eRFG — rata estimata a filtratului glomerular,
Aport estimat de energie, Aport estimat de proteine, FENa — excretia fractionata a sodiului (%); Furosemid (D/N), MAP —
Presiunea arteriald medie; Proteinurie. Cox&Snell R2 0.36, p<0.0001 (predictie corecta 81%); Hosmer Lemeshow test p=0.8

4.4.4 Interventia multifactoriala si presiunea arteriala

MAP a scazut de la includere la luna a treia si a ramas stabild dupa aceea (aproximativ
90 mmHg) pana la finalul studiului, rezultand o diferenta Final Studiu — Includere de -13
mmHg. In timpul studiului, 65% din masuratorile MAP au fost sub valoarea tinta, iar
procentul pacientilor care au atins parametrul de eficacitate MAP a crescut cu 84% (Figura
4.5, Tabelul 4.3).

Pacientii care au atins MAP tintd au avut proteinurie si HbAlc mai scazute, dar eRFG
nemodificat. Aportul estimat de sare, proteine si energie a fost mai mic, iar pacientii au
necesitat mai putin tratament diuretic. Evenimentele cardiovasculare au fost cu 18% mai
frecvente la pacientii ce au atins MAP tinta.

In analiza multivariati, MAP <97mmHg a fost asociatd cu un aport estimat de sare si de
proteine mai mic, si cu o tendinta spre proteinurie redusd. Tratamentul anti hipertensiv, inclus
in model, nu a avut o contributie semnificativa. A existat o asociatie puternica intre MAP

<97mmHg si rata de evenimente cardiovasculare. Cu toate acestea, MAP redusa a avut un



efect favorabil asupra parametrilor renali (tendinta spre proteinurie mai redusa, eFRG stabil),

dar a fost in mod direct asociatd cu un risc cardiovascular crescut.

Tabel 4.7 - Factori asociati cu controlul presiunii arteriale (MAP <97mmHg)

Univariata* Multivariatat
Presiunea arteriala medie p
>97mmHg <97mmHg Diferenta* B1SE Exp(B) (95% ClI) p
Varsta (ani) 61 (60; 65) 61 (58; 64) 0(-2;3) 0.9 - - -
Sex (%M) 32% 35% 3% (-7; 13%) 0.5 - - -
IMC (kg/m?) 26.8 26.9 0.0 0.9 - - -
(25.8; 27.5) (26.8; 27.2) (-0.6; 0.6)
Proteinurie (g/zi) 4.7 (4.0;5.0)  2.8(2.6;3.1) -1.3(-1.8; <0.0001 @ -1.1+0.7 @ 0.33(0.09;1.20) & 0.09
-0.9)
eRFG (mL/min/1.73 12.0 11.7 -0.4 0.2 - - -
m?) (11.5; 12.8) (11.4;12.2) (-1.0; 0.2)
FENa (%) 0.5% (0.5; | 0.4%(0.4;0.5) | 0.0% (0.01; 0.3 - - -
0.5) 0.0)
HbAlc (%) 8.3% (8.1; 8.0(7.8;8.1) -0.3 (-0.5; 0.006 - - -
8.5) -0.1)
Aport de sare (g/zi) 6.8 (6.4;7.2) 5.9(5.5;6.2) -0.9 (-1.7; <0.0001 @ -3.8%1.5 ' 0.02(0.00;0.45) 0.02
-0.6)
Aport de sare sub 16% 32% 16% (7; 24) 0.0008 - - -
tinta (% pts.)
Aport de proteine 0.62 0.61 -0.01 0.1 -8.6+3.3 | 0.00(0.00;0.13) 0.01
(g/kg zi) (0.60; 0.64) (0.60; 0.62) (-0.03; -0.00)
Aport energetic 31.5 30.5 -0.9 0.05 -2.943.1 ' 0.06 (0.00; 22.5) 0.4
(kcal/kg zi) (30.4; 32.5) (30.0; 31.2) (-1.7; 0.0)
Tratament anti hipertensiv (% pts.)
iSRAA 88% 85% -4% (-10; 4) 0.4 - - -
Furosemid 58% 76% 17% (7; 27) 0.0006 0.4+0.3 1.44 (0.75; 2.77) 0.3
Evenimente CV (Da) 8% 26% 18% (10; 25) | <0.0001 | 1.1#0.5 3.0(1.2;7.3) 0.02

Datele sunt prezentate ca medie/mediand si interval de incredere 95% sau procente

eRFG — rata estimata de filtrare glomerulara; FENa — Excretia fractionata a sodiului; HbAlc — hemoglobina glicozilata; MAP
— presiunea arteriala medie; iSRAA — sistemul renina-angiotensina-aldosteron, CV — Cardiovasculare, ¥ MAP <97mmg vs.

MAP >97mmHg

T 1 Regresia logistica binomiala (ultimul pas). Variabila dependenta MAP <97mmHg vs. >97mmHg; Variabile independente
in primul pas (logaritmi): Evenimente cardiovasculare (Da vs. Nu); Aport estimat de proteine; Aport estimat de energie;

Aport estimat de sare; Hblc; Proteinurie, Furosemid (Da vs. Nu). Predictie corectd 78%; Cox&Snell R2 0,17; p<0.0001;

Hosmer Lemeshow test p=0.29

4.4.5 Interventia multifactoriala, aportul de sare, presiunea arteriala si

evenimentele cardiovasculare.

Desi 40% din pacienti aveau varsta peste 65 de ani, BCR avansata si scor Davies

crescut (scor median 4 la includere), iar TAS a fost sub 110 mmHg n 25% din masuratori, nu

au fost observate episoade de hipotensiune ortostaticd, caderi de la propria indltime sau

episoade de injurie renald acuta.



Tabel 4.8 - Factori asociati cu evenimentele cardiovasculare

Univariata Multivariatat
Evenimente cardiovasculare
No Yes Diferenta* P B+SE Exp(B) p
(95%Cl)
Varsta (ani) 62 (60; 65) 58 (57; 63) -3(-7;0) 0.09 -3.6£1.7 0.03 (0.00; 0.03
0.77)
Sex (%M) 37% 22% -14% (-24; -2) 0.02 - - -
IMC (kg/m2) 26.8 (26.3; 27.6(26.2;28.7) = 0.5(-0.3;1.2) 0.4
27.1)
MAP (mmHg) 93 (90; 95) 88 (77; 90) -10 (-13; -5) <0.0001 @ -9.4+2.0 0.00 <0.0001
(0.00; 0.00)
MAP <97mmHg 61% 88% 26% (15; 24) 0.006
(%)
eRFG** 12 (11; 12) 13 (12; 16) 2(1;3) 0.0002 43113 76.6 0.001
(6.5; 899)

Proteinurie (g/zi) 3.4 (3.0; 3.7) 3.4(2.7;4.3) -0.1 (-0.5; 0.4) 0.8
FENa (%) 0.5% (0.5; 0.5) 0.4% (0.3; 0.5) -0.1(-0.1; 0.0) 0.002 - - -
Aport estimat de 5.9(5.1;6.2) 5.8 (5.5; 6.2) -0.3(-0.7;0.1) 0.2
sare (g/zi)
Aport de sare sub 26% 29% 3% (-6; 16) 0.5 - - -
tinta (% pts.)
Aportul estimat 0.65 0.63 -0.02 0.07 -4.6+2.9 0.01 0.1
de proteine (g/kg (0.64; 0.67) (0.61; 0.66) (-0.05; 0.00) (0.00; 2.67)
zi)
Aportul estimat 31 (30; 32) 30(29; 31) -1(-2;0) 0.08 - - -
de energie
(kcal/kg zi)
Tratament anti hipertensiv (% pts.)
iSRAA 85% 90% 5(-4; 12) 0.2
Furosemid 68% 76% 8% (-4; 19) 0.2
Scor Davies la 6 (6;6) 4 (4;5) 1(0;2) 0.0006 | 7.5+1.2 1787 <0.0001
finalul studiului (169; 18867)

Datele sunt prezentate mediana (interval de incredere 95%) sau procente
IMC — indice de masa corporald; eRFG — rata estimatd a filtrarii glomerulare; FENa — Excretia fractionata a sodiului; MAP —
Presiunea arteriala medie;

* Davs. Nu

** ml/min/1.73m2

1 Regresie logistica bivariata. Variabila dependenta Evenimente cardiovasculare (Da vs. Nu). Variabile independente (logaritmi) la
pasul 1: Varsta, Sex, MAP, eRFG, FENa, Aport estimat de proteine Si energie, Scor Davies. Cox&Snell R2 0.23; p<0.0001 (correct
prediction 84%); Hosmer&Lemeshow test p=0.17

Cu toate acestea, pe parcursul unui an au fost inregistrate evenimente cardiovasculare la

20% din pacienti, mai frecvent la femei mai tinere. Evenimentele cerebrovasculare (accident

vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) au fost mai frecvente decat evenimente

cardiovasculare (sindroame coronariene acute, revascularizare coronariana, insuficienta

cardiaca sau evenimente vasculare periferice) (14 vs 9%).

MAP si FENa au fost mai scdzute la cei cu evenimente cardiovasculare, probabil

datorita scaderii lichidului extracelular. IMC nu a prezentat variatie in functie de evenimentele

cardiovasculare si eRFG a fost mai mare la cei cu evenimente cardiovasculare. Nu au existat



diferente semnificative Intre aportul estimat de sare, proteine, energie, desi pacientii cu
evenimente cardiovasculare au prezentat o tendintd descendenta.

Scorul Davies a fost similar la includere, dar a crescut la sfarsitul studiului la cei cu
evenimente cardiovasculare. Agravarea comorbiditatilor a fost cel mai probabil legata de
presiuinea arteriald mica.

In regresia logistica, aparitia evenimentelor cardiovasculare a fost asociata in mod
independent cu varsta mai mica, MAP mai scazuta, eGFR mai mare si cu un scor mai mare de
comorbiditati. Aportul mai mic de proteine a fost retinut in model, dar nu a avut contributie
semnificativd. Cu toate acestea, modelul a avut putere statistica scazuta, probabil din cauza
numarului scazut de evenimente. Astfel, o MAP mai scazut, corelatad cu interventia dietetica, a

fost asociata cu aparitia evenimentelor cardiovasculare.

4.5 Discutii

Boala renala diabetica reprezintd o afectiune frecventd, cu un prognostic rezervat si
optiuni terapeutice limitate. Hipertensiunea arteriala reprezinta una din cele mai frecvente
complicatii ale bolii cronice de rinichi si un factor major de risc cardiovascular. Controlul
tensiunii arteriale este greu de obtinut la acesti pacienti.

In acest studiu, interventia personalizata multifactoriala, ce a inclus o dieta hiposodat,
hipoproteica (0,6g/g-zi, in cea mai mare parte de origine vegetald), a scazut aportul de sare pe
termen lung si tensiunea arteriald medie pana la tintele recomandate de KDIGO (<5g sare/zi;
<97mmHg). Aportul scdzut de sare a fost asociat cu scaderea tensiunii arteriale, aparent
corelatd cu scaderea lichidului extracelular. Cu toate acestea, MAP <97mmHg, corelata cu
aportul mai mic de sare si proteine, desi a influentat favorabil proteinuria si eGFR, a crescut
riscul de evenimente cardiovasculare.

Acesta este unul dintre putinele studii care au abordat relatia dintre TA si aportul de sare
si proteine la pacientii cu proteinurie de rang nefrotic (4,8 g/g creatinina urinard) BRD
avansatd (¢GFR 11,7 ml/min) si singurul cu o duratd de 15 luni. Mai mult, acest studiu a
examinat efectele unei interventii multifactoriale, utilizand criteriile KDIGO recomandate
pentru restrictia aportului de sare si tensiunea arteriala.

La includere, aportul de sare a fost de 7,7g/zi, mult sub aportul estimat de sare in
populatia Romaniei (12g/zi) [52], ceea ce Inseamna ca pacientii erau constienti de necesitatea
reducerii aportului de sare. Cu toate acestea, interventia dietetica a redus aportul de sare la
mai putin de 5g/zi, iar 72% din masuratorile din ultimele 6 luni ale studiului au fost sub tinta

recomandata de KDIGO. Cu toate acestea, reducerea aportului de sare pare sa nu fie asociatd



cu aportul de proteine. Acest lucru este In concordantd cu datele dintr-un studiu cu o durata
mai scurtd (6 luni) realizat de Bellizii si colab, care a inclus doar cativa pacienti diabetici, in
care LPD a permis o reducere de 3g (la 7,2g/z1) a aportului de sare, de asemenea, fara legatura
cu componentele LPD [32].

Reducerea aportului de sare sub valorile recomandate de KDIGO a fost asociaté cu
IMC, FENa si eGFR mai scazute, sugerand, contractia volumului circulant. Proteinuria a fost
de asemenea redusa, probabil, in parte datoritd scaderii TA si eGFR si, in parte, datorita
consumului redus de sare. O relatie directa sare - proteinurie, mai stransa la pacientii diabetici,
a fost raportatd in studii experimentale si de cohorta [53, 54], sugerand un efect direct al
sodiului asupra disfunctiei endoteliale glomerulare.

Controlul presiunii arteriale are o importanta deosebita, in special la pacienti diabetici,
aflati intr-o categorie de risc crescut, precum cei inclusi in studiul nostru. Rezultatele studiului
nostru aratd nu numai o reducere impresionanta a MAP (-14 mmHg) - corelatd cuun o
scadere cu 2.5 g a aportului de sare, dar si o scadere cu 13% a proportiei de pacienti ce au
necesitat tratament antihipertensiv. Aceste rezultate sunt in concordanta cu Belizzi si col. Care
au raportat o reducere a PA de o magnitudine similara (-12mmHg) la pacienti cu BCR std
3b-4 ce au urmat o dieti cu continut proteic foarte scizut suplimentati cu cetoanalogi [32]. In
schimb, restrictia de sare duce la o scadere mai mica a PA (7-8mmHg) la pacienti hipertensivi
cu functie renala normald, diabetici [55] sau nu [56]. Aceste date subliniaza importanta
restrictiei de sodiu pentru controlul presiunii arteriale la pacienti cu BCR avansata, precum si

In analiza de regresie logistica, atingerea parametrului presional (MAP <97mmHg) a
fost asociatd cu un aport mai mic de sare si proteine. Carnea neprocesatd nu are un continut
mare de sodiu, dar creste natriureza prin modificari induse in hemodinamica renala [57].
Carnea procesatd dobandeste o cantitate mare de sodiu prin prelucrare. Astfel, la pacienti cu o
dietd predominant vegetariana ne asteptam la o scadere a aportului de sare. De fapt, un studiu
a aratat o reducere cu 38% a aportului de sare asociat cu o scadere cu 30% a aportului de
carne [32]. In studiul nostru, aportul de sare si proteine a scizut de la includere la sfarsitul
studiului cu 35% si 22%, dar nu am géasit o corelatie intre aportul de sare si cel de proteine.

Avand 1n vedere ca in studiul nostru, aportul de sare si de proteine nu au fost corelate,
dar ambele au fost asociate cu MAP <97mmHg, am incercat sa gasim alte explicatii. Relatia
dintre aportul proteic si controlul PA este complexi si putin inteleasa. In populatia generala,
majoritatea studiilor au gésit o asociere inversa intre aportul proteic si presiunea arteriala

[58-60]. Cu toate acestea, la pacientii cu BCR sau diabet, aportul dietetic de proteine a fost



asociat cu un control presional mai bun [20, 24, 32, 61]. Aceste diferente pot si explicate prin
efectul proteinelor din dietd, nu doar asupra aportului de sodiu, ci si asupra functiei
endoteliale. Anumiti aminoacizi au proprietati antiinflamatorii, antioxidante si vasorelaxante,
explicand efectul benefic observat la pacienti cu functie endoteliald prezervata [62]. Aceste
mecanisme pot deveni ineficiente la pacienti cu disfunctie endoteliala, cum ar fi persoane
varstnice, sau la pacienti cu BCR sau diabet zaharat avansat. Cu toate acestea, este posibil ca
prin cresterea concentratiei plasmatice a unor aminoacizi specifici, suplimentele de

cetoanalogi sa fi jucat un rol direct in controlul presiunii arteriale [24].

Cohorta noastra a fost compusa din subiecti dificili, exclusi de obicei din studii clinice
40% aveau peste 65 de ani, toti cu proteinurie importantd, BCR avansata, diabet zaharat prost
ne asigurdm de siguranta reducerii presiunii arteriale la nivelul propus. Nivelul optim al
presiunii arteriale 1n boala renala diabetica este inca un subiect controversat, desi exista un
consens in recomandarea unei PA sub 130/80mmHg [49, 63]. Studiul ACCORD a gasit o
reducere micd, dar nesemnificativa statistic in evenimente cardiovasculare in bratul cu control
PA intensiv (SBP sub 120mmHg) la pacienti diabetici cu BCR in primele stadii [64]. Mai
recent, studiul SPRINT a aratat o importanta reducere a riscului cardiovascular si a
mortalitatii la pacientii farda BCR ce au beneficiat de control intensiv al PA (SBP sub
120mmHg) (cu pretul unei cresteri in evenimentele adverse renale). Cu toate acestea, efectul
a fost doar marginal la cei cu BCR [65].

In acest studiu am evaluat ca parametru de eficacitate PA recomandati de KDIGO
(MAP <97mmHg, i.e. <130/80mmHg). Evenimentele cardiovasculare au aparut la 20% din
pacienti de-a lungul studiului. MAP <97mmHg a fost asociata cu o ratd mai mare a
evenimentelor cardiovasculare si cu agravarea comorbiditatilor, dar cu ameliorarea
proteinuriei si a progresiei BCR. Nu au fost observate episoade de injurie renala acuta si
declinul 1n rata de filtrare glomerulara a fost aproape de limitele fiziologice (0.9 ml/min/an).
Astfel, contrar rezultatelor din studiul SPRINT [65], datele noastre sugereaza ca reducerea
MAP <97mmHg, cel putin la aceastd categorie de pacienti, poate avea avantaje in privinta
functiei renale, insa cu pretul cresterii riscului cardiovascular.

Studiul nostru are cateva puncte forte importante, cum ar fi interventia personalizata
multifactoriald, ce a inclus un program dietetic controlat, aplicat in viata cotidiana. De
asemenea, am avut o aderenta buna la regimul prescris, desi acest lucru poate fi datorat

selectiei riguroase (doar 21,4% din subiectii selectati au fost inscrisi in studiu). Mai mult,



durata studiului a fost mai mare (15 luni) decat majoritatea studiilor ce au investigat efectul
aportului de sare.

O posibila limitare este evaluarea aportului de sare doar prin excretia urinara de sodiu.
Pacientii cu BCR prezinta o variabilitate intraindividuald marcata a excretiei de sodiu de la zi
la zi [66, 67]. Chiar si In contextul unui aport de sare controlat, variatia excretiei de sodiu a
fost urmata de modificari in nivelul aldosteronului seric [68], sugerand ca natriureza izolata
nu este un indicator stabil al aportului de sare in BCR avansata. Mai mult, este posibil ca
terapia cu furosemid sd influenteze estimarea aportului de sare prin cresterea excretiei de
sodiu. Cu toate acestea, terapia cu furosemid nu a fost legata de controlul MAP in studiul
nostru, si semnificatia variabilelor asociate cu un aport de sare < 5 g/zi nu a fost schimbata
cand furosemidul a fost exclus din model.

Cea mai importanta limitare a studiului nostru este reprezentata de lipsa unui grup
control. De asemenea, numarul relativ redus de participanti face dificila excluderea unor
factori necunoscuti ce ar putea fi implicati In relatiile descrise. Este necesar un studiu
randomizat de lunga durata pentru o mai buna evaluare a relatiilor cauza-efect. Efectul ,,de
centru” poate reprezenta si el o limitare, avand in vedere experienta locald cu interventii
nutritionale in boala cronica de rinichi avansatd si consecutiv, adresabilitatea si aderenta buna

la dieta.



Concluzii si contributii personale

In primul studiu din aceasta lucrare am aritat ci la pacientii cu obezitate, sindrom
metabolic, diabet zaharat fara nefropatie diabetica clinic manifesta, dietele hipocalorice cu
aport mai mare de proteine (25-30% din aportul caloric total) asociat cu un aport mai mic de
glucide (<50% din aportul caloric total) influenteaza putin presiunea arteriald, comparativ cu
dietele care au un aport mai mic de proteine (15-17%), desi par, cel putin pe termen scurt, mai
eficiente in controlul tulburarilor metabolismului energetic si al masei corporale. De altfel,
efectul direct al variatiei aportului de proteine este dificil de evaluat in acest context
(Capitolul 3.3.2).

In privinta dietelor cu aport scizut de proteine, acestea nu par sa influenteze
semnificativ presiunea arteriald la pacienti cu diabet zaharat si nefropatie diabetica, desi au un
usor beneficiu asupra progresiei afectarii renale. Lipsa compliantei la dieta si a informatiilor
legate de tratamentul antihipertensiv fac insa dificila evaluarea efectului restrictiei proteice.
(Capitolul 3.3.3). In schimb, dieta cu aport foarte scizut de proteine poate duce la sciderea
presiunii arteriale la pacienti cu BCR avansat, in special prin reducerea aportului de sare. In
plus, este posibil ca suplimentarea cu cetoanalogi sa aiba un efect direct prin ameliorarea
disfunctiei endoteliale (Capitolul 3.3.3).

In al doilea studiu am aritat ca o interventie multifactoriala ce include o interventie
dieteticd complexa (dietd hipoproteica suplimentatd cu cetoanalogi ai aminoacizilor esentiali)
permite o scadere stabild a aportului de sare (<5 g/zi) si un control bun al presiunii arteriale
(MAP <97mmHg), imbunatéteste parametrii renali, cu pretul unui risc cardiovascular crescut.

Proportia pacientilor cu aport de sare intre valorile tintd a crescut cu 58%, o data cu
scaderea aportului estimat de sare, de la includere si pana la finalul studiului, cu 2,5 g/zi
(Capitolul 4.4.3). Aportul de proteine a scazut de la 0.9 g/kg-zi la 0,6 g/kg-zi. In privinta
presiunii arteriale, am observat o scddere semnificativa a valorilor diastolice, ceea ce a dus la
o scadere a presiunii arteriale medii cu 13 mmHg (Capitolul 4.4.4). Proportia pacientilor cu
presiunea arteriald sub valorile tinti a crescut cu 37% la sfarsitul studiului. In plus, am
observat o scadere a indicelui de masa corporala si un control glicemic mai bun (Capitolul
4.4.2).

Evenimentele cardiovasculare au aparut la 20% din pacienti, mai frecvent la femei mai
tinere si au fost corelate cu o presiune arteriald mai mica si o excretie fractionata a sodiului

mai redusa (Capitolul 4.4.5).



Directii viitoare

Dintr-o perspectiva clinica, elucidarea mecanismelor complexe ce intervin in controlul
presiunii arteriale la pacienti cu BCR avansatd, precum si relatia cu aportul de sare si aportul
de proteine sunt extrem de utile pentru managementul corect al pacientilor cu boli cronice, de
multe ori cu multiple comorbiditati. Din pacate, pacientii cu BCR sunt deseori exclusi din
studiile clinice mari, informatiile din literatura referitoare la aceasta categorie de pacienti fiind
frecvent extrapolate din date referitoare la pacienti cu functie renald normala. Astfel, sunt
necesare studii viitoare randomizate controlate, care sd inroleze un numar mare de pacienti cu
boald cronica de rinichi avansata, diabetici, si sa studieze fiecare din componentele
interventiei multifactoriale. Imbunatitirea cunostintelor actuale poate duce la elaborarea unor
noi strategii terapeutice pentru imbunatatirea prognosticului pacientilor cu BCR cu un impact

socioeconomic si medical major.
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