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— REZUMAT —

Calcificarile vasculare si ateroscleroza sunt frecvent asociate bolii cronice de rinichi terminale (BCRT). Scopul
studiului actual a constat in evaluarea prin ultasonografie a prevalentei calcificarilor si a placilor carotidiene la
pacientii cu BCRT tratati prin hemodializa (HD), respectiv investigarea potentialilor factori de risc. Studiul actu-
al de tip observational-prospectiv a inclus 203 pacienti cu BCRT, monitorizati pe o perioada de 48,5 + 19,0 luni
si tratati prin hemodializa la nivelul judetului Arad.

Principalele etiologii pentru BCRT au fost glomerulonefritele cronice la 32% dintre cazuri si diabetul zaharat la
22% dintre cazuri. 43,84% dintre pacienti au avut o valoare medie a IMT carotidian =2 0,9. Calcificarea vascula-
ra carotidiana a fost gasita la 175 pacienti (86,20%), majoritatea calcificarilor fiind localizate la nivelul bifurcati-
ei carotidei pe peretele posterior. 105 placi carotidiene au determinat stenoze ale diametrului vasului. Numarul
total de calcificari si placi carotidiene, precum si valoarea medie a IMT carotidian s-au asociat cu varsta. Calci-
ficarile vasculare s-au asociat direct si cu prezenta diabetului zaharat. S-a constatat o relatie de asociere linia-
ra intre calcificarile vasculare si placile carotidiene, coeficientul de corelatie fiind egal cu 0,73. Mortalitatea
cardiovasculara s-a asociat cel mai puternic cu numarul total de calcificari carotidiene.

Ecografia raméane singura tehnica usor disponibila, capabila sa evidentieze placa necalcificata. Evidentierea
calcificarilor vasculare si intuirea mecanismelor fiziopatologice ce contribuie la aparitia lor pot constitui factori
de influentare a conduitei terapeutice aplicate pacientilor dializati.

Cuvinte cheie: calcificari vasculare, placi vasculare, calcificari carotidiene, placi carotidiene,
pacienti dializati

— ABSTRACT —

Vascular calcification and atherosclerosis are commonly associated with chronic terminal kidney disease (BCRT).
The aim of the present study was to evaluate ultrasound the prevalence of calcifications and carotid plaques in
BCRT patients treated with hemodialysis (HD), and to investigate the potential risk factors. The current
observational-prospective study included 203 patients with BCRT, monitored for 48.5 + 19.0 months and treated
by hemodialysis in Arad county.

The main etiologies for BCRT were chronic glomerulonephritis in 32% of cases and diabetes in 22% of cases.
43.84% of patients had a mean carotid IMT value = 0.9. Carotid vascular calcification was found in 175 patients
(86.20%), most calcifications being located at the level of the carotid bifurcation on the posterior wall. 105 carotid
plagues have determined stenosis of the vessel's diameter. The total number of carotid plaques and plaques as
well as the average value of carotid IMT were associated with age. Vascular calcifications were directly associated
with the presence of diabetes. A linear association relation between vascular calcifications and carotid plaques
was found, the correlation coefficient being equal to 0.73. Cardiovascular mortality was most strongly associated
with the total number of carotid calcifications.

Ultrasound remains the only readily available technique, capable of highlighting the non-calcified plaque.
Highlighting the vascular calcifications and the intuition of the pathophysiological mechanisms that contribute to
their appearance may be factors influencing the therapeutic behavior applied to dialysis patients.
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INTRODUCERE

Calcificarile vasculare si ateroscleroza sunt
frecvent asociate bolii cronice de rinichi terminale
(BCRT). Boala arteriald la pacientii cu BCRT se
caracterizeaza prin calcificari extensive la nivelul
atat al intimeli, cat si al mediei vasculare. Calcifica-
rile arteriale intimale se asociaza cu ateroscleroza,
putdnd duce la stenoza si ocluzie arteriala. Pe de
alta parte, calcificarile mediei se asociaza cu arteri-
oscleroza, ce cauzeaza cresterea stiffnes-ului arteri-
al si cresterea valorilor tensiunii sistolice, cu altera-
rea perfuziei coronariene si hipertrofie ventriculara
stanga (1). Numeroase studii au demonstrat relatia
directa intre calcificarile vasculare si cresterea ris-
cului pentru evenimente cardiovasculare, respectiv
cresterea mortalitatii la pacientii cu BCRT. Scopul
studiului actual a constat In evaluarea prin ultaso-
nografie Doppler (USD) a prevalentei calcificarilor
carotidiene si a placilor carotidiene la pacientii cu
BCRT tratati prin hemodializa (HD), respectiv in-
vestigarea potentialilor factori de risc pentru
aparitia acestora.

MATERIAL S| METODA

Studiul actual, de tip observational-prospectiv, a
inclus 203 pacienti cu BCRT (34% femei, 41% bar-
bati) avand varste cuprinse Intre 20 si 84 ani, cu o
varstd medie de 61,5 + 13,8 ani, monitorizati pe o
perioada de 48,5 + 19,0 luni si care au fost tratati prin
hemodializa in sistem ambulator la nivelul judetului
Arad. Datele demografice si clinice au fost colectate
printr-un examen clinic complet si printr-o anamne-
za efectuatd ambulator cu ocazia prezentarii la diali-
za. Parametrii biologici au fost recoltati din sange
venos la initierea sedintei de HD. Protocolul de
desfasurare a studiului a respectat principiile etice
conform declaratiei de la Helsinki si a fost aprobat
de comisia etica, toti pacientii inclusi exprimandu-si
acordul informat de includere in studiu.

Ecografia arterelor carotide a fost efectuatd de
acelasi examinator cu experienta in ecografia vas-
culard cu un ecograf EDAN omologat si o sonda
liniard cu rezolutie inaltd si frecventa de baza de
7,5 MHz.

Grosimea intima-medie (IMT) a fost stabilita
prin masurarea segmentului carotidei comune dis-
tale pe o lungime nu mai micé de 1 cm, peretele de
la acest nivel avand un model de linie dublad bine
definit. IMT-ul a fost masurat bilateral la nivelul
peretelui posterior. Daca au existat placi la acest ni-
vel, acestea au fost incluse in valoarea IMT-ului.
Determinarea IMT-ului a fost inregistratd la mo-
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mentul cu diametrul diastolic mai mic, folosind ca
indicator de timp ECG-ul simultan.

Placa carotidiana a fost definitd ca o ingrosare
focala relativa la segmentele adiacente, cu o zona
distincta de hiperecogenitate, sau protuzia in lumen
a peretelui cu cel putin 50% fata de zona inconjura-
toare (3).

Calcificarea carotidiana a fost definita daca s-au
identificat estompari ecografice ce decurg dintr-o
leziune a peretelui arterial carotidian (4).

Utilizand evaluarea calcificarilor prin sistemul
celor 6 segmente, au fost precizate urmatoarele ca-
racteristici ale placilor/calcificarilor: existenta,
locatia, principalele caracteristici geometrice si de
suprafata si semnificatia hemodinamica.

REZULTATE

In lotul studiat, durata medie a terapiei de sub-
stitutie a functiei renale prin HD a fost 68 + 62,22
luni. Principalele etiologii care au determinat apari-
tia BCR la pacientii studiati este reprezentata de
glomerulonefritele primitive 62 pacienti (30,38%),
nefropatie diabetica 45 pacienti (22,05%) nefroan-
gioscleroza 26 pacienti (12,74%), polichistoza re-
nald 25 pacienti (12,25%), nefrita tubulo-inter-
stitiala 16 pacienti (7,84%), nefropatii obstructive 6
pacienti (2,94%), glomerulonefrite secundare 4
pacienti (1,96%), in timp ce pentru 19 pacienti
(9,31%) nu s-a putut preciza etiologia.

In tabelul 1 sunt prezentate valorile medii
obtinute pentru IMT-ul masurat la nivelul arterei
carotide comune drepte, respectiv pentru IMT-ul de
la nivelul arterei carotide comune stangi. De ase-
menea, este mentionat numarul de pacienti avand o
valoare a IMT >=0,9.

TABELUL 1. Rezultatele determinarilor IMT la grupul
studiat

Carotida Carotida comuna
Valoare IMT N « A x
comuna dreapta stanga
IMT mediu (mm) 0,733+0,13 0,76 £ 0,15
IMT>=0,9 (mm) 36 53
IMT>=0,9 (mm) bilateral 10

Prezenta calcificarii arteriale este evaluata eco-
grafic la nivelul carotidei sub forma de placi foarte
ecogene cu o nuanta alba deschisa si care prezinta
con de umbri posterior. In prezent, se considera ci
ecografia oferd un instrument relativ sensibil pen-
tru detectarea calcificarii vasculare carotidiene, da-
tele obtinute fiind calitative si sunt suficient de sen-
sibile pentru urmarire pe termen scurt.

In tabelul 2 sunt prezentate rezultatele privind
evaluarea numarului de placi/calcificari, in terito-
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riul carotidian drept, respectiv stang. Existenta pla-
cii carotidiene a fost verificatd in arterele carotide
comune, interne si externe. A fost masurat diame-
trul maxim al calcificarii carotidiene de-a lungul
peretelui arterei. Se observa ca subcategoria cu 2
placi/calcificari include cel mai mare numar de
pacienti, respectiv placi carotida dreapta — 59 pa-
cienti, placi carotida stdnga — 68 pacienti, calcifi-
cari carotida dreapta — 46 pacienti si calcificari ca-
rotida stingd — 54 pacienti. In lotul studiat,
calcificarea vasculara carotidiana a fost gasita la
175 pacienti (86,20%) din totalul de 203, compara-
tiv cu 28 (13,79%) de pacienti fara nicio calcificare
la nivelul carotidelor.

TABELUL 2. Numarul de placi/calcificéri, in teritoriul
carotidian drept, respectiv stang

< Numar Numar Numar Numar
Numar Lo Lo . .
I5ci/ pacienti pacienti pacienti pacienti
placl/ placi placi calcificari | calcificari
calcificari A A
dreapta stanga dreapta stanga
1 38 36 44 44
2 59 68 46 54
3 53 48 48 42
4 25 24 31 28
5 14 16 15 19
6 6 5 15 12
7 1 1
8 2 1
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Numar placi Nu_n_\évr .

calcificari

Bifurcatie anterior 4 10 67 59
Carotida interna posterior 10 5 57 64
Carotida internd anterior 6 3 17 29
Carotida externa posterior 4 0 19 11

Carotida externa anterior 1 0 3 3
TOTAL 64 59 379 353

In studiul nostru, am observat ca un numar de 105
placi carotidiene au determinat stenoze ale diamen-
trului vasului 1n proportii diferite (tabelul 4). Dintre
acestea, 54 (26,46%) au fost localizate pe carotida
dreapta, iar 51 (24,99) pe carotida stanga. Doar 33 de
placi calcificate (16,17%) au constituit stenoze sem-
nificative hemodinamic > 50%, 19 (9,31%) pe par-
tea dreapta si 14 (6,86%) pe partea stanga. Pacientii
cu stenoze prezinta risc crescut de accidente vascula-
re cerebrale si au fost indrumati spre neurologie pen-
tru evaluare. 5 persoane (2,45%) au avut stenoza de
50-69% si au urmat un tratament de preventie medi-
cala cardiovasculara si reexaminarea stenozei caroti-
diene la trei luni. 4 persoane aveau o stenoza de 70-
85% a carotidei (una dintre acestea avea, de ase-
menea, o stenoza contralaterala de 50-69%).

TABELUL 4. Pi&ci carotidiene — consecinte
hemodinamice

In tabelul 3 este prezentati localizarea plicilor/
calcificarilor in diferitele zone anatomice ale terito-
riului vascular carotidian. Se observa ca majorita-
tea calcificarilor au fost localizate la nivelul bifur-
catiei carotidei pe peretele posterior — 128 (62,67%)
in dreapta si 97 (47,53%) 1n stanga. La nivelul pe-
retelui anterior, in dreptul bifurcatiei carotidelor, au
fost 1inregistrate 67 de calcificari in dreapta
(32,83%) si 59 de calcificari in stanga (28,91%).
Doar 27 de pacienti (13,23%) au prezentat calcifi-
cdri unice, restul prezentand calcificari multiple. 43
de pacienti (21,07%) au prezentat mai mult de 3
calcificari pe fiecare parte. Calcificarea arterelor
carotide a fost evidentiata unilateral la 38 de per-
soane (18,62%) si bilateral la 137 de persoane
(67%). La 28 de pacienti (13,72%) nu s-au gasit
calcificari carotidiene.

TABELUL 3. Localizarea placilor/calcificarilor in
teritoriul vascular carotidian

Numar placi Nu'n?évr .

calcificari
LOCALIZARE Dr. Stg. Dr. Stg.
Carotida comuna posterior 14 10 58 67
Carotida comuna anterior 2 6 30 23
Bifurcatie posterior 23 25 128 97

Carotida dreapta Carotida stanga

STENOZA | Carotida | Bifur- |Carotida| Carotida | Bifur- | Carotida

% comuna | catie | interna | comuna | catie | interna
10 3 0 0 1 0 0
15 1 0 0 0 0 0
20 6 0 0 6 2 0
25 3 1 0 0 1 0
30 6 1 0 5 3 1
33 2 0 0 0 0 0
35 1 0 0 1 0 0
40 7 1 0 3 0 0
45 3 0 0 2 0 0
50 6 2 2 7 3 2
55 0 0 0 1 0 0
60 2 0 1 4 2 0
62 1 0 0 0 0 0
70 2 0 0 2 0 2
71 0 1 0 0 0 0
74 0 0 0 1 0 0
75 0 1 0 2 0 0
85 1 0 0 0 0 0
TOTAL 44 7 3 35 11 5

Privind relatia factorilor de risc clasici si non-
clasici cu aparitia calcificarilor si a placilor caroti-
diene, am observat o asociere directd a numarului
total de calcificari si a numarului total de placi cu
varsta.
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De asemenea, am constatat o relatie de depen-
denta a IMT carotidian cu varsta, intre acesti doi
parametri existdnd o corelatie directa.

Am inregistrat o relatie de asociere directa intre
diabetul zaharat si prezenta calcificarilor vasculare.
Analizand evolutia numarului total de calcificari
carotidiene si cardiace in functie de vechimea dia-
betului zaharat, am observat ca numarul calcificari-
lor creste dupa 10 ani de evolutie a diabetului, ma-
rea majoritate fiind evidente intre 10 si 30 de ani de
evolutie.

In ceea ce priveste relatia calcificarilor/placilor
carotidiene cu hipertensiunea arteriala (HTA), am
observat tendinta de aglomerare a numarului de pa-
cienti pe segmentul de durata a HTA de pana la 20
de ani, restul pacientilor oferind valori neglijabile.
Repartizarea punctelor in plan denotda o corelatie
relativ redusa in functie de HTA, fapt certificat de
valori de 0,143 ale indicelui Pearson pentru calcifi-
carile carotidiene.

Analiza interrelatiei calcificari carotidiene —
placi carotidiene a relevat faptul ca existd o de-
pendenta pozitiva ridicatd a numarului de calcifi-
cari cu numarul total de placi, coeficientul de core-
latie fiind egal cu 0,73 (Fig. 1).
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Studiul relatiei intre decesele de cauza cardio-
vasculard s§i prezenta unei valori crescute a IMT-
ului carotidian, a placilor si calcificarilor carotidie-
ne, prezentat in fig. 2, a subliniat faptul ca morta-
litatea cardiovasculara s-a asociat cel mai puternic
cu numarul total de calcificari carotidiene (Fig. 2).

DISCUTII

Pe lotul studiat, principalele etiologii pentru
BCRT au fost glomerulonefritele cronice la 32%
dintre pacienti, respectiv diabetul zaharat la 22%
dintre cazuri. 43,84% dintre pacienti au avut o va-
loare medie a IMT carotidian > 0,9. Calcificarea
vasculard carotidiana a fost gasita la 175 pacienti
(86,20%), majoritatea calcificarilor fiind localizate
la nivelul bifurcatiei carotidei pe peretele posterior.
In ceea ce priveste plicile si calcificarile carotidie-
ne, am observat faptul ca, dintre acestea, 105 au
determinat stenoze ale diamentrului vasului, avand
severitati diferite. De asemenea, numarul total de
calcificari si placi carotidiene, precum si valoarea
medie a IMT carotidian s-au asociat cu varsta. Cal-
cificarile vasculare s-au asociat direct si cu prezenta
diabetului zaharat. De asemenea, am constatat o

FIGURA 1. Asocierea calcificari carotidiene — placi carotidiene

COD | Cauza deces
Neoplazie
Septicemie
Accident vascular

Moarte subita

Pneumonie

Cardiaca

N~ |W|N |-
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FIGURA 2. Asocierea mortalitate cardiovasculard — placi/calcificari vasculare
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relatie de asociere liniara intre calcificarile vascula-
re si placile carotidiene, coeficientul de corelatie
fiind egal cu 0,73. In studiul nostru, mortalitatea
cardiovasculard s-a asociat cel mai puternic cu nu-
marul total de calcificari carotidiene.

Cresterea indicelui de grosime intima-medie
este unul din cele mai precoce semne ale afectarii
vasculare aterosclerotice. IMT>> 0,9 mm si/sau
prezenta placilor discrete sunt considerate markeri
ai aterosclerozei. Un IMT carotidian crescut este
considerat o leziune critica pentru dezvoltarea ate-
romului. Numarul de pléci carotidiene, IMT si re-
modelarea arteriald sunt considerate predictori ai
aterosclerozei accelerate (5).

S-a crezut initial ca prezenta calcificarilor vas-
culare la pacientii cu BCR este consecinta unui
proces pasiv de suprasaturare a plasmei cu calciu si
fosfat. A devenit insa evident in ultimii ani faptul ca
formarea si progresia calcificarilor vasculare repre-
zintd un proces celular activ, reglat prin factori
umorali si celulari (6).

in studiul nostru, varsta a reprezentat un factor
de risc pentru aparitia placilor/ calcificarilor caroti-
diene, precum si pentru cresterea IMT-ului caroti-
dian. Acesta constatare este In concordanta cu lite-
ratura (7) si atestd participarea aterosclerozei 1n
geneza calcificarilor vasculare evidentiate in lotul
studiat. De fapt, rigidizarea arteriala este un semn
distinctiv al procesului de imbatrénire, din cauza
modificarilor structurii si remodelarii peretelui ar-
terei (8).

Privind factorii de risc traditionali care generea-
za ateroscleroza, in studiul actual am observat o
corelatie semnificativa intre prezenta calcificarilor
vasculare si prezenta diabetului zaharat fie ca afec-
tiune generatoare a bolii cronice de rinichi, fie ca
afectiune insotitoare, uneori aparuta tardiv in stadii
avansate ale BCR (9). Se pare ca acele calcificari cu
valori mari apar dupa 10 ani de evolutie a diabetu-
lui, marea majoritate fiind intre 10 si 30 de ani de
evolutie. De asemenea, se poate concluziona ca du-
rata evolutiei diabetului nu influenteaza in mod di-
rect cresterea numarului de calcificari. Diabetul
zaharat de tip 2 reprezintd un factor de risc pentru
progresia mortalitatii cardiovasculare, exacerbata
de dezvoltarea insuficientei renale cronice secun-
dare nefropatiei diabetice, care necesita hemodiali-
za pe termen lung (10).

In studiul nostru, a existat o asociere slabi a nu-
marului de placi/calcificari carotidiene cu HTA.
Exista dovezi din mai multe studii, precum si din
practica clinica de zi cu zi, cad este destul de slab
realizat controlul tensiunii arteriale la un numar
semnificativ de pacienti dializati, iIn comparatie cu
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tintele recomandate de ghidurile actuale (11). Cau-
za principala a fost identificata ca fiind dificultatea
obtinerii unei greutati uscate optime, insotitd de o
crestere in greutate interdialitica, de obicei mare, si
a unui aport de sodiu dietetic, adesea excesiv (12).
Este foarte probabil ca atat ateroscleroza, caracteri-
zata printr-o crestere a IMT, céat si rigidizarea arte-
riala, caracterizata printr-o reducere a compliantei
arteriale, sa se dezvolte timpuriu in cursul BCR,
fiind mai accentuata la pacientii cu boala renala in
stadiu terminal, fie ca sunt tratati cu dializa perito-
neala sau prin hemodializad. Aceastd presupunere
este sustinutd de rezultatele unui studiu (13) care a
aratat cd a fost redus semnificativ coeficientul de
distensibilitate a arterei carotide obisnuite la pa-
cientii cu BCR hemodializati, comparativ cu con-
troalele. Acest lucru indica o rigidizare crescuta a
arterelor mari pe intregul spectru de insuficienta
renald (14). Mai mult, coeficientul de distensibilita-
te a arterei carotide comune a fost corelat semnifi-
cativ cu gradul de insuficienta renala la pacientii cu
BCR. Motivul pentru o complianta redusa a arterei
carotide comune la pacientii renali este, probabil,
multifactorial. O parte a diferentei in ceea ce pri-
veste distensibilitatea arteriald intre subiectii de
control sanatosi si pacientii renali se explica prin
niveluri mai crescute ale tensiunii arteriale la toate
grupurile de pacienti renali comparativ cu grupul
de control, in ciuda tratamentului antihipertensiv.
Cu toate acestea, influenta altor factori in afara
HTA per se asupra distensibilitatii peretelui arterial
este sugeratad de observatia ca distensibilitatea arte-
riald a fost redusa si la pacientii cu HD cu durate
lungi ale sedintelor (15) si prin faptul ca nivelul
insuficientei renale a fost legat 1n mod semnificativ
de distensibilitatea comuna a arterei carotide, indi-
ferent de varsta si controlul TA (13). Nivelul func-
tiei renale per se pare a fi asociat mai semnificativ
cu distensibilitatea arteriala redusa decat factorii
secundari, cum ar fi metabolismul calciului si fo-
sfatului.

Calcificarile carotidiene sunt in stransa relatie
cu prezenta placilor carotidiene, aceste doud varia-
bile fiind dependente una de cealalta intr-o forma
liniara.Placile iau nastere cel mai frecvent in artera
carotida comuna si se extind distal in artera caroti-
da interna. Bifurcatia arterei carotide cervicale ofe-
rd un loc in care evolutia aterosclerozei poate fi
monitorizatd reproductibil si neinvaziv. Desi eco-
grafia este cea mai obisnuitd metoda de screening
pentru cuantificarea aterosclerozei carotidei (masu-
rarea grosimii intimd-medie, compozitia placii si
procentul stenozei), ea este mai putin precisa decat
CT-ul standard in cuantificarea calcificarii arterei
carotide (16).
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Compozitia relativa a placilor carotide este im-
portantd in evaluarea stabilitatii placii carotide, de-
oarece majoritatea studiilor sugereaza ca placile
carotide simptomatice sunt mai susceptibile de a se
complica prin ulceratii, mai putin organizate si he-
moragice (17), In timp ce placile calcifiate sunt
asociate cu mai putine simptome vasculare cerebra-
le (18). Astfel, se pare ca incarcarea placii cu calciu
la nivel carotidian nu reflecta nici sarcina ateroscle-
rotica a placii si nici compozitia sau instabilitatea
placii (19).

in studiul nostru, mortalitatea cardiovasculara
s-a asociat cel mai puternic cu numarul total de cal-
cificari carotidiene. In literatura de specialitate,
cresterile IMT-ului carotidian sunt asociate cu risc
crescut de infarct miocardic si accident vascular ce-
rebral la subiectii dializati (20). in schimb, alte stu-
dii demonstreaza mai degraba o corelatie mai buna
a masurdrii diametrului placii decat a IMT-ului cu
evenimentele aterosclerotice (21).
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