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ABSTRACT 

Patients with chronic kidney disease (CKD) have a risk of cardiovascular morbidity and 
mortality  that  is 20‐30  fold higher  than  that of a similar person without CKD. While 
traditional  (i.e  Framingham)  risk  factors  certainly  contribute,  they  cannot  by 
themselves explain this exacerbated mortality burden.  Instead, novel factors such as 
inflammation and protein‐energy wasting (PEW; i.e. a newly proposed term for loss of 
body protein mass and fuel reserves), may play a far more important role for vascular 
disease  than  in  the  general  population.  This work  tries  to  further  characterize  the 
inflammation‐PEW  interplay  as  well  as  other  possible  consequences  of  uremic 
inflammation. 

Study  I  explores  the major  determinants  and  clinical  consequences  of  anorexia  in 
hemodialysis patients.  We found that self‐reported poor appetite was associated with 
inflammation  and  poor  outcome.  The  severity  of  symptoms  associated  to  poor 
appetite was increased in men as compared to women. 

Study II explores the major determinants and clinical consequences of muscle atrophy 
in  incident  and  prevalent  dialysis  patients. We  found  that  visual  signs  of muscle 
atrophy  are more  common  in  female dialysis  patients  and progressively  associated 
with  inflammation,  poor  nutritional  and  anthropometric  status  and  increased 
mortality. 

Study  III  investigates  the  prognostic  impact  of  the  novel  biomarker  soluble  tumor 
necrosis  factor‐like  weak  inducer  of  apoptosis  (sTWEAK)  on  mortality  in  patients 
undergoing  hemodialysis. We  found  that  sTWEAK may  be  an  additive,  but  not  a 
primary marker, of the high mortality rate seen in hemodialysis patients with systemic 
inflammation. 

Study  IV  assesses  the  clinical  and  biochemical  implications  of  low  triiodothyronine 
levels in end‐stage renal disease patients with normal thyroid function. We found that 
low triiodothyronine  levels  in biochemically euthyroid CKD patients are  independent 
predictors  of  all‐cause  and  cardiovascular‐related  mortality,  perhaps  due  to  an 
intimate association with inflammation. 

Study  V  discerns  the  major  determinants  and  plausible  contribution  of  reduced 
telomere  length on the mortality of dialysis patients. Age, male gender and systemic 
inflammation  were  important  contributors  to  reduced  telomere  length  in  CKD 
patients, which may constitute a new mortality risk factor in this population. 

Keywords: Chronic kidney disease, inflammation, protein‐energy wasting, dialysis, sex, 
anorexia, muscle atrophy, telomere, thyroid hormones 



 

 

LIST OF PUBLICATIONS 
I. Carrero  JJ,  Qureshi  AR,  Axelsson  J,  Avesani  CM,  Suliman  ME,  Snaedal‐

Jonsdottir  S,  Bárány  P,  Alvestrand  A,  Lindholm  B,  Heimbürger  O  and 
Stenvinkel P. Comparison of nutritional and inflammatory markers in dialysis 
patients with poor appetite. Am J Clin Nutr. 2007 March; 85(3):695‐701 
 

II. Carrero JJ, Chmielewski M, Heimbürger H, Axelsson J, Snaedal S, Suliman ME, 
Bárány P, Lindholm B, Stenvinkel P and Qureshi AR. Muscle atrophy, protein‐
energy wasting,  inflammation and clinical outcome  in pre‐ and hemodialysis 
patients. Clin Nutr. 2008 Aug; 27(4): 557‐564 
 

III. Carrero JJ, Ortiz A, Qureshi AR, Martin‐Ventura JL, Bárány P, Heimbürger O, 
Marron B, Metry G, Snaedal S, Lindholm B, Egido J, Stenvinkel P, Blanco‐Colio 
JL.  Additive  effects  of  soluble  TWEAK  and  inflammation  on  mortality  in 
hemodialyzed patients. Clin J Am Soc Nephrol (In Press) 
 

IV. Carrero JJ, Qureshi AR, Axelsson J, Yilmaz MI, Rhenmark S, Witt MR, Bárány P, 
Alvestrand  A,  Heimbürger  O,  Lindholm  B  and  Stenvinkel  P.  Clinical  and 
biochemical  implications  of  low  thyroid hormones  (total and  free  forms)  in 
euthyroid  patients  with  chronic  kidney  disease.  J  Intern  Med  2007 
Dec;262(6):690‐701 
 

V. Carrero  JJ,  Stenvinkel  P,  Fellström  B, Qureshi  AR,  Lamb  K,  Heimbürger O, 
Bárány  P,  Radhakrishnan    K,  Lindholm  B,  Soveri  I,  Nordfors  L,  Shiels  PG. 
Telomere attrition is associated to inflammation, low fetuin‐A levels and high 
mortality  in  prevalent  hemodialysis  patients.  J  Intern  Med.  2008 
Mar;263(3):302‐12 

 



 

 

CONTENTS 
1  INTRODUCTION ............................................................................................ 1 

1.1  Chronic kidney disease – still many unknowns ................................. 1 
1.2  Cardiovascular risk factors in CKD – a complex puzzle ...................... 2 
1.3  Protein‐energy wasting and inflammation – key players ................. 3 
1.4  Inflammation and premature cell senescence .................................. 6 

2  AIMS .............................................................................................................. 8 
3  PATIENTS AND METHODS ............................................................................ 9 

3.1  Participants ......................................................................................... 9 
3.2  Clinical and physical examination .................................................... 10 
3.3  Blood variables .................................................................................. 13 
3.4  Telomere length ................................................................................ 13 
3.5  Statistical analyses ............................................................................ 14 
3.6  Study considerations ........................................................................ 15 

4  MAIN RESULTS AND DISCUSSION .............................................................. 18 
4.1  The inflammation‐wasting interplay ................................................ 18 
4.2  Inflammation and premature cell senescence ................................ 21 
4.3  Does sex have a role in uremic disease risk? ................................... 22 
4.4  What risk markers should we use? .................................................. 27 

5  CONCLUSIONS ............................................................................................ 31 
6  DIRECTIONS OF FUTURE RESEARCH .......................................................... 32 
7  ACKNOWLEDGEMENTS .............................................................................. 34 
8  REFERENCES ................................................................................................ 37 
 



 

 

LIST OF ABBREVIATIONS 
 
 
CKD  Chronic kidney disease 
CRP  C‐reactive protein 
CVD  Cardiovascular disease 
ESRD  End‐stage renal disease 
fT3  Free triiodothyronine 
fT4  Free thyroxine 
GFR  Glomerular filtration rate 
HD  Hemodialysis 
IGF‐1  Insulin‐like growth factor‐1 
IL  Interleukin 
PBMCs   Peripheral blood mononuclear cells 
PD  Peritoneal dialysis 
PEW  Protein‐energy wasting 
SGA  Subjective global assessment  
sTWEAK  Soluble Tumor necrosis factor‐like weak inducer of apoptosis 
T3  Total triiodothyronine 
T4  Total thyroxine 
TNF‐α  Tumor necrosis factor‐α 
8‐OHdG  8‐hydroxy‐2'‐deoxyguanosine 
SHBG  sex hormone‐binding globulin 



 

  1 

1 INTRODUCTION 

1.1 CHRONIC KIDNEY DISEASE – STILL MANY UNKNOWNS 

The prevalence of  chronic  kidney disease  (CKD) has  reached  epidemic proportions. 

Nationally representative samples  from USA and Taiwan report a CKD prevalence of 

12‐13% 1, 2, though most of these individuals may not be aware of their condition. CKD 

contributes to around a tenth of all deaths, which is a similar proportion to that from 

smoking or obesity 2. The main cause for premature death in this population group is 

cardiovascular disease (CVD) 3. At the moment there seems to be  little hope  in sight 

for improvements as several large randomized controlled trials have consistently been 

unable  to  show  a  survival  benefit  of  new  treatment  strategies,  such  as  increased 

dialysis dose4, 5, intensified nutrition6, homocysteine lowering therapy 7, normalization 

of hemoglobin with  erythropoietin  8,  9,  lipid  lowering with  statins  10  and  treatment 

with  ACE‐inhibitors  11.  It  is  clear  that  there  are  still  too  many  unknowns  in  the 

pathophysiology of CKD and  its complications. Risk factors and therapeutic targets in 

the general population do not seem to explain the CKD patient’s prognosis. We may 

have been looking at the wrong place 12.  

There is an undeniable link between kidney dysfunction and cardiovascular risk 13. The 

cardiovascular risk is increased early in the evolution of CKD (already at a glomerular 

filtration  rate  [GFR]  of  about  75  ml/min),  and  increases  continuously  with  the 

deterioration  of  renal  function  14‐16.  In  light  of  these  results,  even  subtle  kidney 

dysfunction  it has  been  proposed  as  a  condition needing  intensive preventive CVD 

strategies  16.  Recent  data  shows  that  CVD  is  independently  associated with  kidney 

function decline 17, 18, so it could be hypothesized that the relationship between CKD 

and CVD  is,  indeed, reciprocal or bidirectional, probably  leading to a vicious circle 19. 

The biological  changes  that occur  in CKD may promote CVD  at  an  accelerated  rate 

which  cannot be  fully explained by  conventional  risk  factors  17. Also, with a  further 

reduction  in renal  function, retention of uremic toxins and metabolic alterations are 

likely to contribute further to the high risk of CVD. 
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1.2 CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN CKD – A COMPLEX PUZZLE  

Many  risk  factors  and  metabolic  alterations  observed  in  the  uremic  milieu  may 

contribute to the excessive risk of CVD in this population. Figure 1 depicts risk markers 

that  have  been  demonstrated  (or  speculated)  to  be  associated  with  and/or  to 

promote CVD. Traditional (i.e. Framingham) risk factors (age, hypertension, smoking, 

left  ventricular  hypertrophy,  dyslipidemia  and  diabetes  mellitus)  predict 

cardiovascular mortality in patients with mild‐moderate CKD 20.  

Figure  1.  Schematic  representation  of  traditional  and  novel  (or  uremia‐specific)  cardiovascular  risk 

factors in chronic kidney disease.  Printed with permission from 21. 

 

However, “novel” risk factors for CVD, such as inflammation, endothelial dysfunction, 

sympathetic overactivation, protein‐energy wasting (PEW; i.e. a newly proposed term 

for  loss  of  body  protein  mass  and  fuel  reserves22),  oxidative  stress,  vascular 

calcification,  volume  overload  and  hyperhomocysteinemia,  are  highly  prevalent  in 

these patients and seems to play a far more important role for vascular disease than 
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in the general population 12, 23, 24. Some studies have reported that in advanced CKD, 

traditional  risk  factors  for  CVD  seem  to  explain  only  partially  the  increased 

cardiovascular risk 24‐26. However, when discussing the complicated interplay between 

traditional  and novel  risk  factors one  should  keep  in mind  that  risk  factors  seldom 

operate  in  separate  rigid  compartments;  i.e.  strong  associations  are  usually  found 

between traditional and novel risk factors.  

The association between traditional risk factors and cardiovascular outcome becomes 

even more  complicated with  the  so‐called  “reverse  epidemiology”  phenomenon  in 

CKD:  i.e.  the well‐known association between established  risk  factors  in  the general 

population  (such  as  hypertension,  hypercholesterolemia,  obesity  and  hyper‐

homocysteinemia) does not exist, or even appears  to be  reversed,  in patients with 

advanced CKD27 and also  in those CKD patients not yet on dialysis 28. One reason for 

this could be that different time profiles exist for different risk factors in the different 

populations  as  premature  deaths  in  CKD  patients  preclude  the  impact  of 

complications, which are more  important  for  long‐term mortality. Furthermore,  the 

common occurrence of persistent  inflammation and/or PEW  in advanced CKD seems 

to  a  large  extent  account  for  this  seemingly  paradoxical  association  between 

traditional risk factors and cardiovascular outcome in this patient group 29‐31.  

 

1.3 PROTEIN‐ENERGY WASTING AND INFLAMMATION – KEY PLAYERS 

The mechanisms leading to PEW of advanced kidney disease are not fully elucidated. 

Clearly, the nutritional and metabolic derangements in advanced CKD cannot be solely 

attributed  to “inadequate” nutrient  intake but also,  for  instance,  inflammation, pre‐

existing  comorbidities,  insulin  resistance,  metabolic  and  hormonal  derangements, 

inadequate  dialysis  dose,  nutrient  losses  in  the  dialysate  or  increased  energy 

expenditure 22, 32. Irrespective of the specific etiologic mechanisms, it appears that the 

common  pathway  for  all  the  metabolic  derangements  is  related  to  exaggerated 

protein degradation relative to protein synthesis 32. Furthermore, the metabolic and 

nutritional  effects  of  chronic  inflammation  are many  and  closely mimic  the  PEW 

observed in patients with advanced CKD especially with regard to exaggerated protein 

catabolism, suggesting a cause and effect relationship 22, 32‐34.  
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The  mean  concentrations  of  most  cytokines  and  pro‐inflammatory  molecules  are 

several‐fold higher  in end‐stage renal disease (ESRD) patients than  in normal healthy 

controls 35‐44.  It  is becoming more apparent that the etiology of  inflammation  is also 

multifactorial  in patients with advanced CKD much  like uremic wasting 22, 32‐34. These 

causes  may  include,  among  others,  intercurrent  clinical  events,  renal  retention, 

oxidative  stress,  sympathetic  overactivity,  overhydration,  dialysis  procedure  and/or 

bacterial infections 45, 46. 

Owing to its high prevalence in patients with ESRD, chronic inflammation is proposed 

as a potential catabolic  factor  that worsens  the nutritional  status of  these patients. 

When  one  considers  the metabolic  effects  of  chronic  inflammation,  the  nutritional 

consequences are evident (Figure 2). Pro‐inflammatory cytokines, such as interleukin 

(IL)‐1,  IL‐6  and  tumor  necrosis  factor  (TNF)‐α,  are  thought  to  play  integral  roles  in 

muscle catabolism in models of  inflammatory diseases 34, 47, 48. Elevated levels of IL‐6 

are associated with  increased muscle proteolysis  49‐51 and  the administration of  IL‐6 

receptor antibody  in mice can block  this effect  52. Further, animal  studies have also 

shown an increased skeletal muscle protein breakdown with TNF‐α administration 53. 

This issue is further developed in Study II and III. 

Figure 2. Potential mechanisms  linking chronic  inflammation with the development of protein‐energy 

wasting in CKD. Extended from 32. 

Anorexia or suppression of nutrient intake is another well established metabolic effect 

of  inflammation. Clearly, pro‐inflammatory cytokines such as IL‐6,  IL‐1 and TNF‐α are 

capable of inhibit the desire to eat 54, 55. Animal studies suggest that the direct effects 

of these cytokines on the satiety center probably explain this finding. A cross‐sectional 
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study by Kalantar‐Zadeh  et al.  56  showed  that  the extent of  anorexia  is  closely  and 

directly  related  to  the  level  of  plasma  pro‐inflammatory  cytokine  concentrations  in 

patients with coronary heart disease. In addition, inflammation may contribute to the 

abnormal plasma amino acids profile present in many uremic patients 57. This finding is 

not only  limited  to  circulating  cytokines, but  also  to  the novel  adipokines  leptin  58, 

visfatin 59 and adiponectin 60. This issue is further developed in Study I.  

The  altered  metabolic  milieu  in  CKD  affects  the  secretion  of  hormones  and  the 

response of target tissues, causing endocrine dysfunctions 61. These may  include the 

growth hormone and insulin‐like growth factor (IGF)‐1 axis, the presence of subclinical 

hypothyroidism  and/or  hypogonadism.  Very  recently,  the  commonly  observed  low 

thyroid hormone  levels  in CKD patients have been suggested as an  intermediate  link 

between  the  inflammatory  stress,  subsequent protein‐energy wasting and  impaired 

cardiovascular  response  62. CKD per  se  causes alterations  in  thyroid hormones  63,  64 

mainly  characterized  by  a  decrease  in  total  triiodothyronine  (T3)  and  free 

triiodothyronine (fT3) concentrations. This condition is present in about one fourth of 

CKD  patients  65.    Traditionally,  decreases  in  plasma  T3  concentration  have  been 

interpreted as an attempt to conserve body energy stores by reducing the metabolic 

rate 66. However, it has been suggested that decreased active thyroid hormone levels 

could  be  part  of  the  deranged  neuroendocrine/pro‐inflammatory  system  that  is 

associated with CKD 62. Thus, low T3 levels may not just be an innocent bystander and 

could be  involved  in the  increased mortality risk  in this patient group. This could be 

due  to plausible  links between a  state of  subclinical hypothyroidism and  low‐grade 

persistent inflammation 62. This issue is further developed in Study IV. 

Other  suggested  inflammatory pathways  leading  to PEW not explored  in  this  thesis 

are  the  increase  of  resting  energy  expenditure  67‐69  (which would  in  turn  lead  to 

sarcopenia), and the impairment of insulin action by pro‐inflammatory cytokines 70, 71. 
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1.4 INFLAMMATION AND PREMATURE CELL SENESCENCE 

The  length  of  telomeres,  the  specialized  terminal  regions  of 

chromosomes,  from  circulating  peripheral  blood  leukocytes  has 

been proposed  as  a  systemic  index of biological  ageing. Human 

telomeres  consist  of  tandem  repeats  of  a  noncoding  TTAGGG 

hexamer  (Figure  3).  Telomere  length  is  to  a  large  extent 

genetically  determined,  yet  in  proliferating  cells  telomeric 

sequences are  lost with each cell division due  to  the  inability of 

DNA polymerase  to complete  the chromosome  termini, which  is 

reflected  in  age‐dependent  telomere  attrition.  In  addition, 

telomere  length  can  be  further  modulated  by  environmental 

factors,  such  as  oxidative  stress  72,  73  or,  as  recently  suggested, 

inflammation 74, 75.  

Interestingly,  leukocyte telomere  length has been  identified as a 

novel  risk  factor  for  CVD  in  the  general  population  75‐78, 

supporting the hypothesis that premature biological ageing might 

contribute  to  the  risk  of  coronary  events.  It  has  been  recently 

suggested  that  leukocyte  telomere  length  chronicles  the 

cumulative burden of oxidative stress and  inflammation over a  life course  79: First, 

inflammation, which enhances the turnover rate of leukocytes, increases the pace of 

leukocyte telomere length shortening. Second, as oxidative stress increases the rate 

of telomere attrition per cell division,  it also accelerates  leukocyte telomere  length 

shortening.  Both  inflammation  and  oxidative  stress  are  major  determinants  in 

atherosclerosis,  a  process  that  is  contingent  on  the  continued  recruitment  of 

leukocytes 80 and increased oxidative stress at the interface of the endothelium with 

blood  81. Such a process usually  takes place over  the course of many years, and  it 

would  be  expressed  by  a  higher  pace  of  telomere  length  attrition  and  shorter 

telomere length. 

CKD patients are subject to a process of accelerated atherogenesis due to uremia‐

associated factors, mainly  inflammation and oxidative stress 12. These factors  likely 

affect the concordance between the occurrence of cardiovascular events and age of 

manifestation of CKD 3, as both are known features of senescent tissues. Thus, inter‐

Figure 3. Schematic 
representation of a 
telomere

Telomere

Figure 3. Schematic 
representation of a 
telomere

Telomere
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individual variation in risk for CVD might result, to some extent from variation in the 

rate of biological ageing 77.  Recently, a small number of publications focused on the 

investigation of telomere and telomerase biology  in peripheral blood mononuclear 

cells (PBMCs) of patients with CKD and premature cellular senescence has recently 

been proposed as an emerging CVD risk factor for patients with CKD 82. To date, this 

hypothesis had not been proven. This issue is further developed in Study V. 
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2 AIMS 
 

The overall aim of  the  investigations  summarized  in  this  thesis was  to  increase our 

understanding of some of the risk factors involved in the high mortality rates seen in 

patients with chronic kidney disease, with special emphasis on the characterization of 

the PEW‐inflammation interplay. 

 

The specific aims of the studies were: 

• To  investigate  the  prognostic  impact  and  main  determinants  of  impaired 

feeding behavior and muscle atrophy in ESRD patients (Studies I and II). 

• To  investigate  the  prognostic  impact  of  the  novel  biomarker  soluble  Tumor 

necrosis  factor‐like  weak  inducer  of  apoptosis  (sTWEAK)  on  mortality  in 

patients undergoing hemodialysis (Study III). 

• To  assess  the  clinical  and  biochemical  implications  of  low  triiodothyronine 

levels in end‐stage renal disease patients with normal thyroid function (Study 

IV). 

• To  discern  the  major  determinants  and  plausible  contribution  of  reduced 

telomere length on the mortality of dialysis patients (Study V). 
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3 PATIENTS AND METHODS 
The thesis work has been developed with data obtained  from two patient materials 

whose  collection  is/has  been  coordinated  by  the  Division  of  Renal  Medicine, 

Department  of Clinical  Sciences,  Intervention  and  Technology  (CLINTEC),  Karolinska 

Institutet. Therefore, patient phenotype was analyzed post hoc using collected data 

and, in some cases, by making new analysis from frozen samples. 

 

3.1 PARTICIPANTS 

The Mapping  of  Inflammatory Markers  in  Chronic  Kidney  Disease  1  (MIMICK‐1) 

cohort  is  a patient population material  consisting of prevalent patients undergoing 

hemodialysis  (HD)  at  the  Karolinska  University  Hospital  at  Huddinge,  Stockholm 

(including  as  well  its  satellite  dialysis  units  at  Kungsholmen  Södersjukhuset), 

Sophiahemmet,  Danderyds  Hospital  and  Uppsala  Academic  Hospital.  This  study 

originally  aimed  at  investigating  the  variability  of  inflammatory  parameters  in 

prevalent HD patients over time. Recruitment of the patients occurred from October 

2003 through March 2004. All patients who were currently receiving regular therapy 

at any of the units were  invited to participate  (n=254); 6 patients declined, and one 

patient with HIV infection was excluded. The 247 eligible patients were then followed 

up  for 12 weeks, during which  time  the  concentration of high‐sensitivity C‐reactive 

protein (hs‐CRP) was measured weekly. Patients were further excluded from the study 

if  presenting  less  than  six  of  these weekly  hs‐CRP  determinations.  Eleven  patients 

were  excluded  because  of  insufficient  baseline  clinical  information;  seven  were 

excluded  because  of  insufficient  hs‐CRP measurements;  and  one  patient  died.  The 

remaining  228  patients  were  further  followed  up  for  assessment  of  overall  and 

cardiovascular mortality in relation to biochemical markers, and constitutes the basis 

of Studies I, II, III and V, which only contain baseline measurements. Because of some 

missing  values  (due  to  impossibility  to  make  an  assessment  or  lack  of  plasma 

available),  the  number  of  patients  considered  in  each  of  the  studies  varies  as 

summarized  in Table 1. The Ethics Committee of  the Karolinska  Institutet, Sweden, 

approved the study (no. 03/415). 

 



 

10 

The  Malnutrition,  Inflammation  and  Atherosclerosis  (MIA)  cohort  is  a  cohort 

consisting of  incident patients with CKD  stage 5  (GFR<15 mL/min)  sampled close  to 

the start of renal replacement therapy (either HD or peritoneal dialysis) from the renal 

program  of  the  Karolinska  University  Hospital  at  Huddinge,  Sweden.  Patients  are 

further  followed up till death or transplantation. Also, patients are  invited to attend 

additional  visits  approximately  after  1  year  and  2  years  of  dialysis.  This  ongoing 

prospective  cohort  study  started  in  1994,  and  a  descriptive  protocol  has  been 

described  in more detail 19. The study exclusion criteria were age below 18 years or 

above 70 years, clinical signs of acute infection, active vasculitis or liver disease at the 

time of evaluation, or unwillingness to participate. This cohort constitutes the patient 

material included in Studies II, III and IV. The number of patients considered in each of 

the  studies  considered  in  this  thesis  is  summarized  in  Table  1  and  corresponds  to 

availability  of  the  assessment  and/or  plasma  for  future  determinations.  The  Ethics 

Committee of  the Karolinska  Institute, Sweden, approved  the study  (no 273/94 and 

008/98). 

 

Table 1. Basic description of the individual studies 

 
Study  Cohort  Subjects  Main variables studied 
I  MIMICK‐1  223  Primary variable: Self‐reported appetite 

Explanatory variables: BMI, lean body mass, fat body 
mass, mid‐arm muscle circumference, handgrip strength, 
IL‐6, CRP 

II  MIMICK‐1 
MIA (baseline) 

221 
265 

Primary variable: Muscle atrophy assessment 
Explanatory variables: Handgrip strength, lean body 
mass, mid‐arm muscle circumference, BMI, IL‐6, CRP, 
IGF‐1 

III  MIMICK‐1 
MIA (1 year) 
CONTROLS 

208 
79 
40 

Primary variable: sTWEAK 
Explanatory variables: IL‐6, IGF‐1, handgrip strength, CRP 

IV  MIA (baseline)  210  Primary variable: T3, fT3 
Explanatory variables: Thyroid stimulating hormone 
(TSH), total thyroxine (T4), free thyroxine (fT4), IL‐6, CRP 

V  MIMICK‐1  175  Primary variable: Telomere length 
Explanatory variables: IL‐6, CRP, Fetuin‐A 

 

3.2 CLINICAL AND PHYSICAL EXAMINATION 

Each patient’s medical chart was  reviewed, extracting data pertaining  to underlying 

kidney  disease,  history  of  CVD,  diabetes,  other  comorbid  conditions,  common 
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medication and survival. Besides, in the MIMICK‐1 cohort, the comorbidity score was 

determined according to the Davies Comorbidity Index 83, which takes into account 7 

specified  comorbidity  domains  for  patients  receiving  dialysis; malignancy,  ischemic 

heart  disease,  peripheral  vascular  disease  (including  cerebrovascular  disease),  left 

ventricular  heart  failure,  diabetes mellitus,  systemic  collagen  vascular  disease,  and 

other significant pathology (eg, cirrhosis).   

CVD  was  defined  by  clinical  history  or  signs  of  ischemic  cardiac  disease,  and/or 

presence  of  peripheral  vascular  disease  and/or  cerebrovascular  disease.  Smoking 

habits were recorded as current smokers,  former smokers and non smokers. GFR  in 

the MIA cohort was estimated as the mean of urea and creatinine clearances. In the 

MIMICK‐1 cohort, total time on hemodialysis was annotated as vintage time. 

Survival was determined from the day of examination and sample collection, with no 

loss of  follow‐up of any patient. Cardiovascular mortality was defined as death as a 

result  of  coronary  heart  disease,  sudden  death,  stroke,  or  complicated  peripheral 

vascular disease. Causes of death were  registered by  a nephrologist  blind  to  other 

clinical or biochemical data of the patients and to the objectives of the studies. 

 

Nutritional status and protein‐energy wasting 

The  presence of protein‐energy wasting was  evaluated by means  of  the  subjective 

global assessment questionnaire  (SGA)  84. This assessment was  completed either at 

the time of or within 1 week of blood sample collection and after the HD session in the 

MIMICK‐1  cohort.  SGA  includes  six  different  components:  three  subjective 

assessments  that are answered by  the patients and concern  the patient's history of 

weight loss,  incidence of anorexia, and incidence of vomiting, and three assessments 

that  are  performed  by  the  evaluators  and  are  based  on  the  subjective  grading  of 

muscle wasting,  the  presence  of  edema,  and  the  loss  of  subcutaneous  fat. On  the 

basis  of  these  assessments,  each  patient  received  a  nutritional  status  score:  1  = 

normal nutritional  status, 2 = mild malnutrition, 3 = moderate malnutrition and 4 = 

severe  malnutrition.  For  the  purpose  of  the  studies,  protein‐energy  wasting  was 

defined as SGA>1.  
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The specific assessments regarding self‐reported appetite and the presence of muscle 

atrophy  from  the SGA were analyzed  in studies  I and  II. Regarding  the self‐reported 

appetite  assessment,  all  patients  were  asked  to  grade  their  appetite  themselves 

according  to  the  following  scale:  1=good,  2=sometimes  bad,  3=often  bad,  and 

4=always bad.  

The grading of muscle atrophy was assessed by a  specially  trained nurse examining 

the temporalis muscle, the prominence of the clavicles, the contour of the shoulders 

(rounded indicates well‐nourished; squared indicates wasting), visibility of the scapula, 

the  visibility  of  the  ribs,  and  interosseous  muscle  mass  between  the  thumb  and 

forefinger, and the quadriceps muscle mass. The signs of muscle atrophy were scored 

as follows: 1) no signs, 2) mild signs, 3) moderate signs and 4) severe signs of muscle 

atrophy.  

 

Anthropometric evaluation 

Body composition was assessed  in both cohorts and  in the healthy controls by using 

skinfold thicknesses of biceps, triceps, subscapular, and suprailiac with a conventional 

skinfold caliper  (Cambridge Scientific  Instruments, Cambridge, MD). Lean body mass 

(LBM)  and  fat  body  mass  (FBM)  were  estimated  by  means  of  dual‐energy  x‐ray 

absorptiometry (in the MIA cohort) using the DPX‐L device (Lunar Corp, Madison, WI) 

or  according  to  a  theoretical  formula  (in  the MIMICK‐1  cohort)  based  on  skinfold 

thicknesses and body density 85. In any case, lean body mass index (LBMI) and fat body 

mass index (FBMI) was defined as the total lean body mass in kilograms divided by the 

square of the height in meters 86. Midarm circumference (MAC) was measured with a 

plastic  tape  ruler  and  was  normalized  to  measurements  from  healthy  subjects; 

midarm muscle circumference (MAMC) was calculated by using the following formula: 

MAMC  = MAC  ‐  (3.1416  x  triceps  skinfold  thickness/10)  85. Handgrip  strength was 

measured using a Harpenden Handgrip Dynamometer  (Yamar,  Jackson, MI, USA)  in 

the dominant hand (in the incident dialysis patients) or in the hand without fistula (in 

the prevalent HD group) and normalized with measurements from healthy subjects 87. 

These assessments were completed either at the time of or within one week of blood 

sample collection and after the HD session in the MIMICK‐1 cohort.  
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3.3 BLOOD VARIABLES 

Blood  samples were  collected  after  an  overnight  fast  in  the MIMICK‐1  cohort  and 

before  the  dialysis  session  in  the  HD  cohort  after  the  longest  interdialytic  period. 

Plasma  samples were  kept  frozen  at  –70  °C  if  not  analyzed  immediately.  In  both 

cohorts,  determinations  of  creatinine,  serum  albumin  (bromcresol  purple), 

haemoglobin,  hypochromic  red  blood  cells,  total,  LDL‐  and  HDL‐cholesterol, 

triglycerides,  white  blood  cells  count  and  high  sensitivity  C‐reactive  protein  (CRP) 

(nephelometry) were performed by routine procedures at the Department of Clinical 

Chemistry, Karolinska University Hospital Huddinge. The rest of biochemical markers 

were  mostly  performed  at  the  Research  Laboratory  of  the  Department  of  Renal 

Medicine, Huddinge.  Plasma  IL‐6,  IL‐10,  IGF‐1,  T3,  fT3,  T4,  fT4,  TSH  and  thyroxine‐

binding globulin (TGB) concentrations were measured using commercial kits available 

for  an  Immulite  Automatic  Analyzer  (Siemens Medical  Solutions,  Los  Angeles,  CA, 

USA).  Plasma  concentration  of  soluble  vascular  adhesion molecule  (sVCAM)‐1 was 

measured using commercially available ELISA kits (R&D System Inc., Minneapolis, MN, 

USA).  The  serum  concentration  of  8‐hydroxy‐2'‐deoxyguanosine  (8‐OHdG)  was 

determined by a  competitive ELISA  kit  (Institute  for  the Control of Ageing,  Fukuroi, 

Shizuoka,  Japan), while  serum  fetuin‐A  levels were measured  by  a  sandwich  ELISA 

(Epitope  Diagnostics,  Inc,  San  Diego,  CA,  USA).  Finally,  plasma  concentrations  of 

sTWEAK  were  determined  with  commercially  available  ELISA  kits  (BMS2006INST; 

Bender MedSystems). 

 

3.4 TELOMERE LENGTH 

Telomere length was analyzed blindly at the Division of Cancer Sciences and Molecular 

Pathology, Dept. Surgery, Glasgow Royal  Infirmary, Glasgow, Scotland, UK. DNA was 

extracted  from  peripheral  blood  leukocytes  following  standard  procedures  and 

telomere  lengths  in the DNA samples determined  following the method of Cawthon 
88.  This  method  measures  the  average  telomere  length  in  genomic  DNA  by 

determining  the  ratio  of  telomere  repeat  copy  number  to  single  copy  gene  copy 

number  (T/S  ratio)  in experimental samples  relative  to a control sample DNA which 
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had mean  terminal  restriction  fragment  lengths determined previously by  standard 

southern blotting procedures 89, 90.  

 

3.5 STATISTICAL ANALYSES 

All statistical analyses were performed using statistical software SAS version 9.1.3 (SAS 

Campus Drive, Cary, NC, USA 27513). Normally distributed variables were expressed 

as mean ± SD and non‐normally distributed variables were expressed as median and 

range (minimum and maximum) or interquartile range (25th‐75th percentile, IQR). Also, 

categorical  values  were  expressed  as  number  and  percentage,  unless  otherwise 

indicated. Statistical significance was set at the level of p< 0.05.  

Comparisons between  two groups were assessed with  the Student’s unpaired  t‐test 

and Mann‐Whitney test or χ2 test, as appropriate. Differences among more than two 

groups  were  analyzed  by  analysis  of  variance  (ANOVA)  using  one‐way  ANOVA  or 

Kruskal‐Wallis  test,  as  appropriate.  As many  values were  not  normally  distributed, 

Spearman’s  rank  correlation  (ρ)  was  used  to  determine  univariate  correlations. 

Multivariate associations were performed by multiple regressions, stepwise multiple 

regressions and multinomial logistic regression analyses.  

To  evaluate  the  sensitivity  and  specificity  of  selected  parameters  as  predictors  of 

mortality, Receiving Operator Characteristics  (ROC) analyses were performed 91. The 

optimum cut‐off value, with the combination of the highest sensitivity and specificity, 

was calculated. 

Survival  analyses  were  made  with  the  Kaplan‐Meier  survival  curve  or  the  Cox 

proportional  hazard  model.  The  relative  risks  for  mortality  were  determined  by 

multivariate  Cox  regression  analysis  and  presented  as  hazard  ratio  (HR;  95% 

confidence intervals (CI)).  

Other specific statistical analyses are discussed in each of the studies presented in this 

thesis. 
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3.6 STUDY CONSIDERATIONS 

Strengths of the studies 

Our analyses have a number of strengths, starting with the detailed phenotype of our 

patient materials and a long follow‐up time. In this sense, we should acknowledge that 

thanks to the computerized national hospital registries, no patient was lost to follow‐

up. Another advantage not always considered in other epidemiological studies is that 

we censored for transplantation in our survival analysis; restoration of renal function 

cancels the prospective risk of dying. The cross‐sectional nature of the studies  in the 

present  thesis  does  not  allow  us  to  infer  causality  from  the  results.  However,  in 

studies on etiology, diagnosis, prognosis, or adverse effects, observational studies are 

much more valid than randomized controlled trials 92. 

Limitations of the studies 

a) Regarding study design 

The incident and prevalent nature of our cohorts (in some cases with explicit exclusion 

criteria) make  them not  representative of  the  general CKD population.  The  studies 

presented in this thesis are of post hoc nature. Also, the MIA cohort (Studies II, III and 

IV) was initiated in 1994 with recruitment still ongoing. As therapy recommendations 

have  changed  with  time,  the  time  of  inclusion  in  the  study  may  constitute  a 

confounder  in some aspects of our analysis. For  instance, statin prescription may be 

higher now than 10 years ago (Figure 4). 

 

Figure  4.  Proportion  of 

patients  consuming  statins 

among newly yearly recruited 

patients in the MIA cohort. 
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b) Regarding clinical and biochemical characterization 

Patient’s diagnoses and causes of deaths rely on patient charts. For  instance, clinical 

CVD or cardiovascular deaths have not always been confirmed by appropriate clinical 

investigations or autopsies, respectively. Therefore, we may have underestimated the 

true prevalence of CVD in our patient material 93.  

We should acknowledge that body weight, skinfold thicknesses and DEXA may all be 

affected by fluid retention and hydration status in the ESRD setting 94. BMI itself may 

not be a very precise parameter of nutritional status either, due to gross imbalance in 

fluid status in CKD. Also, PEW with loss of muscle mass (sarcopenia) is often associated 

with a relatively well‐preserved fat mass in dialysis patients, resulting in small changes 

in BMI  that may be obscured  further by  imbalances  in  fluid homeostasis  95. Finally, 

PEW may also be present in overweight ESRD patients (BMI>25 Kg/m2)96. 

SGA is commonly used to predict outcome in dialysis patients 97, 98. SGA contains some 

patient reported questions that may have been under‐ or over‐reported. Also, while 

we relied on trained nurses to conduct the SGA assessments, we cannot exclude the 

existence  of  intra‐  and  inter‐individual  differences  that  may  have  influenced  this 

assessment.  In  fact,  the  inter‐interviewer  agreement  of  SGA  is  only  around  70%  ‐ 

mainly due to the differences of the patient’s responses 99. A recent validation report 

against the gold standard for nutrition, total‐body nitrogen  level, suggested that SGA 

differentiated severely malnourished patients  from  those with normal nutrition, but 

failed to reliably distinguish the degree of malnutrition 99. However, we have not used 

the  malnutrition  gradation.  Instead  we  dichotomized  this  variable  into  presence 

(SGA>1)  or  absence  (SGA<1)  of  wasting  signs.  Furthermore,  the  reason  for  our 

analyses in Studies I and II was to show that even subjective and simple assessments, 

such as  self‐reported appetite and visual  signs of muscle atrophy, may bring useful 

information into the clinic.  

Measurements  of  thyroid  hormones  and  sTWEAK  have  been  done  post  hoc  from 

frozen samples. Thus, we cannot exclude the possibility of sample degradation due to 

fridge storage or sample alteration due to repeated thawing and refreezing. However, 

when plotting these concentrations against sample age (time stored in the freezer) no 

differences were  found,  suggesting  that  serum  concentrations were  stable  through 

storage time. It should be also noted that biochemical characterization  is based on a 
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single time‐point determination of molecules that are  likely to vary over time and to 

be  influenced  by  numerous  factors  and  conditions. Despite  this,  there  are  to  date 

dozens  of  studies  showing  that  even  a  single  cytokine  measurement  is  a  robust 

predictor of outcome 21, 33, 87. Although CRP is a highly variable molecule, both single 21, 

33, 87 and serial 100‐102 measurements are able to predict the patient’s outcome (Figure 

5). 

 

Figure  5.  Adjusted Hazard  ratios  (adjusted  for  age, 

sex, vintage, comorbidity and access type) according 

to single or repeated weekly measures of CRP during 

a  12‐week  period  in  224  prevalent  HD  patients. 

Single  measurements  consider  baseline  CRP,  the 

maximum  or  the  minimum  value  within  the  12‐

month period. Repeated measurements consider the 

average  or  the  median  of  13  determinations. 

Adapted from 101. 

 

c) Regarding statistical methods 

Our  sample  sizes  are  relatively  small  and  we  cannot  control  for  all  possible 

confounders. In some cases, we may have  introduced risk of overadjustment 103. We 

have  tried,  to  our  best,  to  avoid  the  impact  of  collinearity  by  adjusting  for  factors 

pathophysiologically  unrelated  104. Although  some  researchers  have  argued  against 

dichotomizing  continuous  variables  in multiple  regressions  105, we  have  sometimes 

done so  in our analysis  for simplification purposes, as we have a  limited sample set 

not powered to discern risks per units of  increase. We should also acknowledge the 

possibility  of  Type  I  errors  (or  a  false  positive)  in  decisions  for which  our  patient 

materials were not adequately powered; and type II errors (or a false negative) in the 

case of random findings due to multiple testing. 
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4 MAIN RESULTS AND DISCUSSION 
 

4.1 THE INFLAMMATION‐WASTING INTERPLAY 

The  studies  presented  in  this  thesis  further  evidence  for  associations  between 

inflammation, lack of appetite, muscle wasting and low thyroid hormone levels as well 

as the plausible  interactions between  low‐grade persistent  inflammation and PEW  in 

patients with CKD, and how this dynamic interplay impacts on their survival rate.  

Anorexia  is a common  finding  in HD patients among whom  its prevalence has been 

reported to range from 35 to 50% 56, 106‐110, with a higher proportion of appetite loss 

on dialysis treatment days 111. The immediate consequences of lack of appetite in HD 

patients  are wasting  and  increased mortality  56,  106‐108. Also,  appetite  loss has been 

associated to higher non‐access related hospitalization rates 56, 108. As a good appetite 

is an  important  component of a  satisfactory quality of  life assessment,  it would be 

expected  that  patients with  poor  appetite  present  a  poorer  quality  of  life  106  and 

increased symptoms of depression  108. Multiple mechanisms may be  involved  in the 

pathophysiology  of  anorexia  in  CKD,  and  it  is  unclear  how  and  to  what  extent  a 

reduced  appetite  is  a  cause  or  a  consequence  of  inflammation,  PEW,  or  both. 

Confirming the observation of Kalantar‐Zadeh et al 56, we could report in Study I that 

inflammation was strongly associated with self‐reported appetite categories (Figure 6) 

in our prevalent HD patients 107. 

 

Figure 6: Levels of CRP and IL‐6 according to self‐reported appetite categories. 
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Indeed,  levels of CRP,  IL‐6 or TNF‐α have been  linked  to uremic anorexia  56,  107,  112. 

Inflammatory cytokines may play an  important  role  in  the control of appetite,  food 

intake,  and  energy  homeostasis  by  interacting  in  several  central  nervous  system 

pathways through both direct and indirect effects on specific brain areas 54, 113, 114. On 

top  of  that,  inflammation  could  also  induce  poor  appetite  through  indirect 

mechanisms: this may include typical dental problems in CKD such as higher decayed, 

missing or filled teeth 115, 116 and the  increased prevalence of periodontitis 117. These 

issues will evolve  into chewing and/or biting problems, making patients  less  likely to 

consume  high‐fiber  foods  such  as  bread,  fruits  or  vegetables  and  therefore  risking 

their  essential  nutrient  intake.  Because  pro‐inflammatory  cytokines  and  oxidative 

stress may  cause  depressive  behavior118  and  depression  in  CKD  patients  is  closely 

linked  to  the presence of both  inflammation and PEW  119,  it has been hypothesized 

that  depression  could  be  another  inflammatory  mechanism  leading  to  wasting 

through  inhibition of  the desire  to  eat.  In  fact, dialysis patients with poor  appetite 

have been reported to be more often depressed 108. Finally, recent evidence links the 

impairment  of  olfactory  function  with  both  the  severity  of  malnutrition  and  the 

degree of  inflammation  in HD patients  120. Normal olfactory  function  is  required  for 

full  appreciation  of  the  smell  and  taste  of  food,  and  this  may  be  yet  another 

mechanism leading to appetite loss in the uremic patient. 

The  development  of  muscle  wasting  may  also  be  a  result  of  chronic  low‐grade 

inflammation 121, 122. Elevated levels of IL‐6 in HD patients, for instance, are associated 

with  increased  muscle  proteolysis  49‐51  and  the  administration  of  IL‐6  receptor 

antibody can block this effect 52. We could further elaborate on this  in Study  II, as a 

subjective  gradation  of  muscle  atrophy  related  to  increased  concentration  of 

inflammatory markers in both incident and prevalent dialysis patients 123. TWEAK is a 

member  of  the  TNF  superfamily  of  structurally‐related  cytokines  124.  Although  the 

mechanisms  of  action  are  not  truly  elucidated,  it was  recently  demonstrated  that 

sTWEAK  acts  as  a  strong muscle‐wasting  inducing  agent  through  activation  of  the 

ubiquitin‐proteasome  and NF‐kB  pathways  125. We  could  further  elaborate  on  this 

hypothesis as higher  levels of sTWEAK were  linked  to  increased prevalence of PEW, 

decreased handgrip strength, and decreased  IGF‐1  levels  in Study  III. As several pro‐

inflammatory cytokines,  including IL‐6 also play a key role  in the  loss of muscle mass 
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and  function  126,  it  is  confirmatory  that  a  condition with  both  increased  IL‐6  and 

sTWEAK was associated with significant reductions  in two surrogate markers of PEW 

and  muscle  mass  (i.e.  IGF‐1  and  handgrip  strength)  in  Study  III  (Figure  7).  This 

phenotypic combination was associated to a worse outcome in an additive manner. 

 

 

Figure  7.  Levels  of  IGF‐1  in 

prevalent  HD  patients  with 

different  levels  of  IL‐6  and 

sTWEAK. 

 

 

 

Finally, in Study III we could also show that low levels of T3, in the absence of thyroid 

alteration, were associated to inflammatory markers (Figure 8) and were a strong and 

independent  predictor  of  the  patient´s  survival.  Indeed,  decreased  active  thyroid 

hormone  levels  are  considered  to  be  part  of  the  deranged  neuroendocrine/pro‐

inflammatory  system  that  is  associated with  congestive  heart  failure  127.  This  pro‐

inflammatory  stimuli  and  in  particular  interleukin  signaling,  has  been  reported  to 

downregulate  the  peripheral  conversion  of  total  thyroxine  (T4)  into  T3  in  both 

experimental  128,  129  and  clinical  studies  130,  131.  Additionally,  several  studies  have 

shown that pro‐inflammatory cytokines may  inhibit T3 production or  increase tissue 

turnover  128‐132.  A  proposed mechanistic  rationale  for  this  effect  is  that  cytokine‐

induced  competition  for  limited  amounts  of  coactivators  decreases  hepatic  type  I 

iodothyronine 5´‐deiodinase expression, resulting in decrease T3 production 133.  This 

observation  may  be  of  relevance  for  diseases  like  CKD  where  both  persistent 

inflammation and PEW are common19, 87.  



 

  21 

4 5 6 7 8 9 10 11 12

2

4

6

8

20

40

60

80 rho= ‐0.17, p=0.02

IL
‐6
 (p

g/
m
l)

Telomere Length (kb)

Figure 8.  Spearman Rank univariate  associations between  T3  levels  and markers of  inflammation  in 

clinically and biochemically euthyroid CKD patients. 

 

4.2 INFLAMMATION AND PREMATURE CELL SENESCENCE 

We could show  in Study V significant associations between reduced telomere  length 

and surrogate markers of inflammation (Figure 9).  

 

 

 

Figure  9.  Spearman  Rank  univariate 

associations between telomere length and 

IL‐6 levels in 175 prevalent HD patients 

 

 

 

The consistent pattern of negative associations between  inflammatory markers and 

telomere attrition as observed  in our  study  further  strengthens  the hypothesis  that 

the increased cell turnover due to inflammation is reflected in an increased telomere 

attrition  and  therefore  shorter  baseline  telomere  length.  This  was  already  been 

suggested by Aviv et al. 74 who described a negative correlation with CRP  in women 

aged under 50 and by Fitzpatrick et al. 75 who found telomere length to be associated 

with  IL‐6 and CRP, albeit only for men or subjects aged 73 years or younger. Factors 

that affect  telomere  length are not well understood, but  it has been demonstrated 
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that  inflammation  accelerates  telomere  attrition  134  and  that  prolonged  oxidative 

damage  inhibits  telomerase activity and accelerates  telomere shortening  in vascular 

smooth muscle cells, an effect possibly mediated by the formation of 8‐OH‐dG 73, both 

features present  in CKD. Approximately at  the same  time of publication as Study V, 

investigators from the Asklepios study 135 could study major determinants of telomere 

attrition in a population sample of 2500 Caucasian volunteers with a narrow age‐range 

(35‐55  years). While no  significant  associations were established with  classical CVD 

risk factors such as cholesterol status and blood pressure, shorter telomere length was 

associated with increased levels of several inflammation and oxidative stress markers 
135. 

Confirming  for  the  first  time  the  hypothesis  formulated  by  Tsirpanlis  82, we  could 

demonstrate in Study V that reduced telomere length is associated with increased all‐

cause mortality  in  HD  patients,  independent  of  age,  gender  and  IL‐6.  The  loss  of 

significance  in the survival curves after adjustment for Fetuin‐A  levels may suggest a 

novel  link between  short  telomeres,  abnormal ossification of  vessels  and  increased 

risk  of  CVD.  In  support  of  this,  telomere  length was  associated with  bone mineral 

density and  inflammatory  status, being  shorter  in women with osteoporosis  136. On 

the other hand, it may represent the overall phenomenon of inflammation, as it is one 

of the major drivers of low fetuin‐A levels in dialysis patients 137.  

 

4.3 DOES SEX HAVE A ROLE IN UREMIC DISEASE RISK? 

It is well known that the incidence of renal disease and the progression rate to ESRD 

is faster in men than in women 138‐140. However, the differences between the sexes 

in  renal  disease  progression  cannot  be  fully  explained  by  differences  in  blood 

pressure  or  serum  cholesterol  levels.  The  underlying  mechanisms  for  this  sex 

disparity  are  potentially  related  to  differences  between  the  sexes  in  glomerular 

structure, glomerular hemodynamics, diet, variations  in the production and activity 

of  local cytokines and hormones, and/or  the direct effect of  sex hormones  141,  142. 

Although  female ESRD patients do not  seem  to have a  survival advantage  143,  the 

interaction with certain risk factors may be different than  in males and that would 

entitle a risk factor protection. Thus, inflamed men on dialysis seem to have a worse 

survival  as  compared  to  women  with  the  same  condition  144.    Also, markers  of 
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muscle mass are good predictors of survival in CKD men but not in women 145. Some 

of the studies included in the thesis, pertained to variables or conditions potentially 

influenced by sex and the existence of sex differences has been hypothesized. 

We could observe in Study I that, as confirmed by a later report 108, a lack of appetite 

is more commonly reported by women. In addition, a novel finding of this study is the 

observed  sex  differences  in  the  relationship  between  inflammation  and  nutrition 

among patients with poor appetite. For men, but not for women, a poor appetite was 

accompanied by higher inflammation and worse nutritional status (evaluated by both 

biochemical and anthropometric measurements)  (Figure 10). This may  suggest  that 

the  severity  of  inflammation  and  the  reduction  in  lean  body mass  is more  severe 

among men with poor appetite as compared to women, and that the patient’s sex is a 

contributing factor to the degree of appetite reported among these patients. 

 

Figure  10.  Levels  of  handgrip 

strength  and  CRP  values  among 

three  self‐reported  appetite 

categories  in male and  female CKD 

patients. Only  in men, a worsening 

in appetite categories was  followed 

by  increased  inflammation  and 

reduced handgrip strength values. 

 

In  Study  I, we  speculated, based on animal  studies, on  the existence of a plausible 

different  regulation  of  leptin  and  ghrelin  in  men  and  women.  We  could  further 

develop this hypothesis by measuring plasma ghrelin in the same cohort of prevalent 

HD patients  146. When ghrelin  levels were compared between male and  female HD‐

patients with and without  loss of appetite, they were significantly elevated  in males 

only  (Figure  11).  Interestingly,  recent  data  have  shown  that  inflammation  may 

influence ghrelin levels 147, 148. Thus, the higher prevalence of inflammation present in 

anorectic males as compared to anorectic females in this cohort may, at least in part 

explain  the  differences  observed  in  ghrelin  concentration.  In  fact,  whereas  a 

significant  correlation  was  found  between  ghrelin  levels  and  both  CRP  (rho=0.16; 
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p<0.05) and IL‐6 (rho=0.17; p<0.05) in men, no such correlations were demonstrated 

in women 146. 

 

Figure  11.  Ghrelin  to  BMI 

levels  in  men  and  women 

reporting  good  or  reduced 

appetite. Modified from 146. 

 

 

 

The prevalence of muscle atrophy was also higher among the female CKD patients in 

Study  II,  confirming  previous  reports  149,  150.  Although  we  do  not  have  a  clear 

explanation  for  this  observation,  it  may  be  that  different  fat  and  muscle  mass 

distribution  in men and women may contribute to more clear visual signs of muscle 

atrophy in the female population. 

In  Study  V,  an  increased  telomere  length  in  female  HD‐patients was  observed  as 

compared  to  their male  counterparts  (Figure  12),  corresponding  to  the  findings  in 

both  animal  and  human  studies  showing  lower  telomerase  activity  and  less  age‐

related  telomere ablation  in  females  151,  152.  It has been hypothesized  that estrogen 

may directly 153, or indirectly 154, exert protective effects on telomere length due to its 

anti‐inflammatory and anti‐oxidant properties.  

 

 

Figure 12. Telomere length in male and female 

prevalent CKD patients.  

 

 

 

Interestingly, whereas a negative correlation between age and  telomere  length was 

found  in  female  patients  in  our  study,  no  such  association was  present  in males, 
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whose  reduced  telomere  lengths  seem  to  be  more  closely  associated  with 

inflammation. Our results are in accordance with those by Fitzpatrick et al 75, showing 

that  CRP  was  associated  with  reduced  telomere  length  in  aged  males,  but  not 

matched  females.  In  agreement  with  this,  a  recent  study  found  age‐dependent 

telomere attrition at a significantly faster rate in men as compared to women 135. This 

may  indicate  that  in  both  sexes,  different  mechanisms  might  have  different 

implications for telomere erosion. 

Altogether,  these  findings  support  the  concept  that  the  relation  between 

inflammation,  wasting,  CVD  and  outcome may  be  different  in male  and  female 

dialysis  patients.  In  agreement  with  this  hypothesis,  a  recent  analysis  from  the 

PREVEND  cohort  155  assessed  which  modifiable  risk  factors  are  associated  with 

change  in  renal  function  during  follow‐up  in  a  community‐based  study  cohort. 

Different  results  were  found  for  males  vs.  females.  In  males,  urinary  albumin 

excretion was the strongest independent predictor of greater renal function decline, 

together with  plasma  glucose  and  systolic  blood  pressure.  In  contrast,  low waist 

circumference  and  cholesterol/HDL  ratio  were  associated  with  a  better  renal 

function outcome in men. In females, on the other hand, systolic blood pressure and 

plasma glucose were independent risk predictors of renal function decline, whereas 

triglycerides were associated with better renal prognosis. Thus, there also seems to 

be gender differences in the standard predictors of the decline in renal function. 

While some protective effects have been attributed to estrogen (as discussed above), 

testosterone  levels  have  shown  to  actively  induce muscle  protein  synthesis  156‐158. 

However,  CKD  causes  endocrine  dysfunctions  at  this  level  as well,  over  and  above 

natural ageing 61.  As many as 50‐70% of CKD stage‐5 men have been reported to be 

hypogonadal  based  on  low  concentrations  of  total  and  free  testosterone  159,  160. 

Alterations  on  sex  steroid  production  and  metabolism  (leading  to  primary 

hypogonadism and disturbances of the hypothalamic‐pituitary axis) are already seen 

when moderate reductions in the glomerular filtration rate occur 161. These disorders 

are not normalized by initiation of maintenance dialysis treatment; instead, they often 

progress 162. Humoral factors, which accumulate in uremia, as well as other comorbid 

conditions  and  medications  that  frequently  accompany  CKD  may  contribute  to 

suppressed  sex  hormone  levels  160.  In  light  of  the  association  between  low 
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testosterone concentrations and  the  risk of developing  future cardiovascular events 

recently  reported  in  the  general  population,163,  164 we  have  recently  evaluated  the 

possible  contribution  of  low  testosterone  levels  to  the  poor  prognosis  and  the 

elevated CVD risk of male HD patients 165. 

The  main  finding  of  this  analysis  (Figure  13)  was  the  prognostic  value  of  low 

testosterone  levels for mortality by all‐causes, but especially by CVD 165. This  impact 

persisted  after  adjustment  for  age,  sex  hormone‐binding  globulin  (SHBG),  baseline 

comorbidities, medication  known  to  affect  testosterone  levels  and  IL‐6,  but  it  lost 

significance after adjustment for creatinine 165. Thus, our study  is  in agreement with 

the majority,163, 164, 166, 167 but not all168 of the previous studies  in non‐renal patients 

supporting the hypothesis that testosterone deficiency is implicated in the progression 

of CVD. There is evidence suggesting mechanisms through which testosterone, per se, 

influences mortality and  specifically  cardiovascular end‐points: At  first,  testosterone 

levels have been inversely related to the progression of atherosclerosis in the aorta 169 

and carotid artery 170, perhaps due to an explicit vasodilatory effect 171, 172. At second, 

testosterone  has  a well  established  effect  on muscle  protein  synthesis  156‐158.  Both 

muscle mass  loss  in  wasted  patients  173  or  even  rapid  weight  loss  during  weight 

reduction regimens 174 have been correlated with declining testosterone levels. Thus, 

our  observation  that  adjustment  for  s‐creatinine  levels  (used  here  as  a  crude 

surrogate marker of muscle mass)  resulted  in  the  loss of  impact on mortality, may 

indirectly support this hypothesis.  

Figure  13.  Kaplan  Kaplan  Meier 

Survival analysis for all‐cause mortality 

in  126  prevalent men  undergoing  HD 

according  to  testosterone  levels.  Low 

testosterone  was  defined  in  our 

sample  population  as  those  levels 

below  the  33th  percentile  of 

testosterone  distribution.  Modified 

from 165. 

 



 

  27 

4.4 WHAT RISK MARKERS SHOULD WE USE? 

Studies on the causes and consequences of inflammation in CKD are an ever‐evolving 

field. Almost every month, new risk markers are introduced, and at a similar rate, new 

studies  showing  association  between  such  new  marker  and  clinical  outcome  is 

published. This  thesis has  contributed  to  that  rate  as well. An example of  a  recent 

(August 2008) risk biomarker is Fibroblast Growth Factor 23, a hormone that increases 

the  rate  of  urinary  excretion  of  phosphate  and  inhibits  renal  production  of  1,25‐

dihydroxyvitamin  D,  thus  helping  to mitigate  hyperphosphatemia  in  patients  with 

kidney  disease  175.   While  it  could  potentially  represent  a  novel  future  therapeutic 

target,  its  use  in  risk  prognosis  in  a  clinical  setting may  be  doubtful,  as  it  should 

represent the same phenomena as simple measurements of calcium, phosphorus, and 

parathyroid hormone (PTH) 176. Nonetheless, cross‐sectional and observational studies 

are needed to generate novel hypothesis and to stimulate further deepening into our 

understanding  of  molecular  mechanisms  and  corresponding  possible  therapeutic 

strategies that should ultimately be tested in randomized clinical trials 92. 

One  aim  of  this  kind  of  studies  should  be  to  offer  an  alternative  source  of  useful 

information for clinician’s prognostication. Prognostic estimates are a central element 

of both patient and physician decision making. Unfortunately, it was recently reported 

that  physicians  are  inaccurate  in  their  prognoses  and  systematically  optimistic  177. 

These phenomena may be adversely affecting the quality of care given to the patients.  

In this sense, Studies  I and  II offer two simple assessments  (a self‐report of appetite 

and  a  visual  gradation  of  the  presence  of muscle  atrophy)  that  could  constitute  a 

valuable and  inexpensive complement  to other  clinical measures  in  risk assessment 

and  promotion  of  better  health  outcomes.  In  Study  IV  by  comparison  with  ROC 

analysis, we  propose  that  total  (rather  than  free  levels)  T3 may  be more  useful  in 

predicting  future  risk. Measurements of T3 and T4 are often  run  routinely  in  some 

clinics, in contrast to the free forms. It could be speculated that the superior predictive 

power  of  T3  in  biochemically  euthyroid  patients  is  due  to  the  fact  that  circulating 

hormone  and  the  carrier  protein  might  capture  greater  prognostic  information, 

possibly beyond thyroid function per se. 

The TWEAK and  telomere biology  research  is emerging and although both markers 

were associated with  increased mortality  in Studies III and V, we cannot yet propose 
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the generalized use of these biomarkers in predicting CKD risk. To start with, detection 

methods  are  not  yet  developed  for  routine  or massive measurements. Also,  if  our 

hypotheses are true, they may represent, to some extent the same phenomenon of 

inflammation. 

Finally, typically in epidemiology we tend to study factors associated with disease risk 

separately  from  their  related  factors or  from  their  counterpart  factors  representing 

protection or resistance to specific insults. This phenomenon is suggested in Study III 

and  may  reflect  our  inability  to  see  the  complete  picture.  Unfortunately,  such 

assessments may not  always  accurately  represent  the processes  leading  to disease 

development.  Thus,  it  appears  critical  to  simultaneously  evaluate  not  only  the  risk 

factor exposure but also the body’s reaction to the exposure. In Study III we aimed at 

introducing a new concept, namely the catalytic effect of persistent  inflammation  in 

accelerating mortality risk. The hypothesis would be that an individual’s risk of disease 

may depend on the ability to counteract stress produced by  increased  inflammation. 

When that response  is  inadequate,  then the risk  is exacerbated. Thus, we can show 

that in the presence of persistent inflammation, high levels of sTWEAK represented a 

higher mortality risk than the expected by general additivity of effects. In other words, 

sTWEAK may be an additive, but not a primary marker, of the high mortality rate seen 

in HD patients with  systemic  inflammation  (Figure 14). A  similar behavior has been 

described  for other  risk markers,  such  as osteoprotegerin  and  fetuin‐A, which only 

predicted mortality  in  the  CKD  population  in  the  presence  of  inflammation  178,  179. 

Another  study  supporting  this  concept  recently  demonstrated  that  uremia  with 

inflammation,  but  not  uremia  per 

se,  inhibits  downstream  growth 

hormone  signaling  contributing  to 

muscle atrophy 180. 

 

Figure  14.  Adjusted mortality  risk  in  208 

hemodialysis  patients  according  to  their 

levels of  IL‐6 and  sTWEAK. Adjustment of 

the  Cox  was  done  for  age,  sex,  Davies 

comorbidity  score,  intake of acetylsalicylic 

acid and dialysis vintage. 

Low IL‐6, low sTWEAK

Low IL‐6, high sTWEAK

High IL‐6, low sTWEAK

High IL‐6, high sTWEAK
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Likelihood Ratio [χ2]: 79.13, p<0.0001 
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Given the large number of traditional, uremia‐specific and novel biomarkers that have 

been shown to be associated with increased cardiovascular risk and mortality in CKD, 

it  is  natural  that  nephrologists  feel  confused  and  inundated with  new  information 

regarding which  risk  factors  should  be  used  for  screening  in  clinical  practice.  The 

answer for that question is difficult, as in some cases we do not know whether we are 

studying a risk marker or a risk factor. An example of this may be found in CRP itself. 

Although some in vitro data support a direct role for CRP in atherogenesis 181‐183, there 

is as yet no definite evidence that CRP per se mediates atherogenesis  in vivo  184,  185. 

CRP may reflect, but not mediate, the risk factor of inflammation, as CRP production is 

stimulated by pro‐inflammatory cytokines 186. Decision making becomes even harder 

as  it  seems  that  genotypic187,  188  and epigenotypic189  risk  factors may  in  the  future 

further complicate this puzzle. 

To  this  date, we would  recommend  risk markers  that  are  easily measured  in  the 

everyday  clinical  practice  and  that  represent  a  low  economic  burden.  Although 

vascular  calcification,  oxidative  stress  and  endothelial  dysfunction  seem  to  be 

significant determinants of poor outcome, we would primarily  target markers  from 

the following pathways: 

1. Inflammation: Probably CRP  is an easy and  inexpensive  inflammatory marker 

already routinely  implemented  in  the clinic  190. Both single  21,  33,  87 and serial 

measurements 100‐102 provide a strong prediction of short‐term and long‐term 

survival. Because no additional power  for mortality prediction was observed 

with high‐sensitivity CRP as compared to non‐sensitive CRP measurements 191, 

this  could  help  to  reduce  costs  and  ease  routine  implementation. Although 

some studies have shown that  IL‐6 may be a more precise prognosticator 192, 

193, IL‐6 measurements are still impracticable and expensive in terms of routine 

measurements.  Adding  other  inflammatory  biomarkers  or  pro‐inflammatory 

cytokines  to  that prognostication has  shown  to have  little predictive gain  to 

justify concomitant analysis 194. 

2. Protein‐energy wasting: The presence of PEW 22 is a strong predictor of short‐

time death  97,  98. Frequent nutritional assessments reliably detect patients at 

risk of dying, and several  therapeutic measures exist  to  treat  this modifiable 

condition. SGA may be an easy and  inexpensive validated tool to gain  insight 
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into the nutritional status of the patients 97, 98 . However, it may be considered 

time  consuming. Therefore,  recent  studies  (some of  them derived  from  this 

thesis)  suggest  that  simple  self‐reports of appetite behavior  56,  107,  108,  visual 

signs of muscle atrophy 123, as well as self‐reports 195 or nurses assessments 196 

regarding general well‐being, may constitute an  indirect way of assessing the 

patient’s nutritional  status  and  gather  additional  information  for  physician’s 

decision making. Also, other biochemical markers of nutritional status, such as 

serum  albumin,  pre‐albumin  or  IGF‐1,  may  be  valuable  additional 

prognosticators. 

3. Cardiac biomarkers of volume overload: Although outside  the  scope of  this 

thesis, we should recognize accumulating evidence regarding cardiac troponin 

T  (cTnT)  as  a  useful  serum  cardiac  biomarker  for  prognostication  and 

cardiovascular  risk stratification  in CKD  197‐201. Despite being sensitive  to GFR 
202 or to dialysis 203, 204, B‐natriuretic peptide (BNP)205 and N‐terminal‐Pro‐BNP 

(NT‐Pro‐BNP)  206‐208 may  be  other  promising  candidates.  At  present,  it  is  a 

critical  task  though  to  define  the  best  cut‐off  levels  at  each  stage  of  CKD 

including  those  on  HD  and  PD209.  Although  they  do  not  replace 

echocardiography,  these  markers  may  evolve  to  play  an  important  and 

complimentary role in evaluating cardiovascular risk profile 205, 210.  
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5 CONCLUSIONS 
 

I. Self‐reported poor appetite in HD patients is associated with inflammation 

and  poor  outcome.  The  severity  of  symptoms may  be  increased  in CKD 

men with poor appetite. 

II. Visual  signs  of  muscle  atrophy  are  more  common  in  female  dialysis 

patients and progressively associated with  inflammation, poor nutritional 

and anthropometric status and increased mortality. 

III. sTWEAK  may  be  an  additive,  but  not  a  primary  marker,  of  the  high 

mortality rate seen in HD patients with systemic inflammation. 

IV. Low  triiodothyronine  levels  in  biochemically  euthyroid  CKD  patients  are 

independent predictors of all‐cause and  cardiovascular‐related mortality, 

perhaps due to an intimate association with inflammation. 

V. Age, male gender and systemic inflammation were important contributors 

to reduced telomere  length  in CKD patients, which may constitute a new 

mortality risk factor in this population.  

VI. Because  the  relation  between  inflammation,  PEW,  CVD  and  outcome 

appears  different  in male  and  female  CKD  patients,  the  sex  perspective 

should be  taken  into  account  in  future epidemiological  studies on  these 

risk factors in the setting of uremia. 
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6 DIRECTIONS OF FUTURE RESEARCH 

The  present  thesis  touches  on  a  variety  of  intriguing  hypotheses  that  could, 

ultimately,  lead  to  new  therapeutic  CKD  strategies.  As  our  cross‐sectional  design 

precludes  from  causality,  the next obvious  step  is  to make  longitudinal  attempts, 

interventional and mechanistic studies. 

It would be  interesting  to study appetite mediators  through a gender perspective, 

given the fact that some of these molecules, such as leptin and adiponectin are sex 

dimorphic. One clear message  from  the  studies of  this  thesis  is  the  importance of 

improving  nutritional  status  in  this  patient  group.  The  use  of  sex  hormones  or 

derivatives  in  the  treatment  of  eating  disorders  or  nutritional  deficiencies  is  not 

uncommon. Megestrol  acetate  has  shown  positive  results  in  improving  appetite, 

caloric  intake,  nutritional  and  inflammatory  status  in  dialysis  patients  211  via 

stimulation  of  neuropeptite‐Y  (NPY)  in  the  hypothalamus  or  inhibition  of  pro‐

inflammatory  cytokines  54.  Nandrolone  decanoate  (alone  or  in  combination with 

resistance exercise training) has proved to have anabolic effects in CKD patients 212. 

Low doses of testosterone in aged healthy men have reported favorable increases in 

lean body mass, overall nutritional status and other beneficial metabolic effects 158. 

Therefore, it is exciting to hypothesize that sex‐hormone replacement therapy could 

potentially  improve  the  CKD  patient well‐being  and  outcome. As  discussed  in my 

previous  thesis  213, a number of nutrients exert anti‐inflammatory effects,  such as 

fish oil  214‐216 and  soy  217,  218. Therefore,  the  role of nutritional  supplementation  in 

targeting  both  the  presence  of  PEW  and  the  inflammatory  state  of  CKD  patients 

merits further consideration as well.  

Although  emerging,  the  evidence  on  thyroid  abnormalities  in  increasing mortality 

risk  is  gaining  strength  219,  220,  longitudinal  studies  are  needed  to  assess whether 

these cross‐sectional observations reflect a causal relationship or not. Although the 

use  of  thyroid  hormone  therapy  in  non‐thyroidal  illnesses  is  controversial  221, 

interventional studies designed to reduce CVD and/or inflammation in renal disease 

is a  tempting  idea. New  selective  thyroid hormone  receptor‐β agonists may merit 

consideration  in this regard 222. Of note, a recent 8‐week dietary  intervention with 

low protein diet in CKD patients decreased levels of pro‐inflammatory cytokines with 
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concomitant increases of both T3 and T4 223. It remains to be shown whether various 

anti‐inflammatory strategies may correct low T3 levels and/or vice versa.  

Because little is known about the mechanisms affecting TWEAK metabolism in CKD, 

it would be  interesting to start by studying the conditions stimulating or repressing 

the expression of its receptor, Fn14, by isolating RNA from peripheral monocytes in 

inflamed  dialysis  patients.  Also,  some  comparative  data  concerning  sTWEAK 

removal,  such  as  sTWEAK  kinetics  during  the  dialysis  period  would  be  of  great 

interest.  Because  TWEAK may  be  another  link  between  inflammation  and muscle 

wasting,  it would be  important to confirm this causation and  if so, to test whether 

anti‐inflammatory  treatments or anabolic  regimes are able  to  restore  these  levels 
224. Shall this confirm true,  it may represent an attractive therapeutic target  in the 

pathogenesis of inflammatory diseases and CVD 225. 

Regarding studies on telomere length, one important critical question still is whether 

CKD per  se accelerates  telomere attrition. Epidemiologically,  this would need age‐ 

and  sex‐  matched  cohorts  of  patients  and  healthy  controls  and,  alternatively, 

repeated  telomere  assessments  within  a  significant  time  period.  Experimentally, 

human cell culture studies with uremic serum would allow us to study not only the 

attrition  rate  but  also  telomerase  efficiency.  Another  interesting  aspect  is  the 

possibility  of  epigenetic modifications  affecting  telomere  length  226.  Also,  specific 

epigenetic  alterations  in  the  promoter  of  the  telomerase  gene may  influence  the 

attrition  rate  227,  228.  As  epigenetic  DNA  methylation  may  be  influenced  by 

inflammation, hyperhomocysteinemia, folate supplementation and redox control  in 

uremia  this may,  in part, explain  the observed  telomere biology alterations  189,  229. 

Also lifestyle factors, such as smoking, social status or a sedentary life style 230, could 

accelerate cell ageing through changes in the epigenetic status 231.  

 



 

34 

7 ACKNOWLEDGEMENTS 
 

It would not have been possible  to write  this doctoral  thesis without  the help and 

support of the kind people around me, to only some of whom  it  is possible to give 

particular mention here.  

Above all,  I would  like  to  thank my wife Karin  for her personal  support,  love and 

great  patience  at  all  times.  Also  to my  little  daughter  Alva, who  enlightens  and 

cheers up my  tired mood after work. My parents and brother have given me  their 

unequivocal support throughout, as always, for which my mere expression of thanks 

likewise  does  not  suffice. My  Swedish  family  has made  everything much  easier, 

funnier, warmer and enjoyable. I could not have it better. 

This  thesis  owes  its  existence  to  the  help,  support  and  patience  of my  principal 

supervisor, Peter Stenvinkel, not to mention his advice and unsurpassed knowledge 

of  English  linguistics.  I wouldn’t  know  otherwise  that  I  could  feel  befuddled  and 

bamboozled at the same time. The good advices, knowledge, support and friendship 

of Bengt Lindholm, have been invaluable on both an academic and a personal level, 

for which  I am extremely grateful. Without him,  I could have never dreamt of  the 

international exposure and friendship that I have made around the globe. I also want 

to mention  the encouragement of Martin  Schalling, who opened my eyes  to  the 

exciting world  of  genetics  and  epigenetics.  This  thesis may  not  represent  all  the 

ideas  that we have had  together but as  they say,  the best  is yet  to come. Finally  I 

would like to thank Robin Witt for his encouragement; although events outside our 

control  truncated  our  exciting  ideas,  I  hope we  can  bring  them  back  in  the  near 

future. 

I would  like  to  recognize  the support of  the European Renal Association‐European 

Dialysis and Transplantation Association (ERA‐EDTA) for giving me the opportunity to 

get to know this fantastic group of researchers and enjoy science at its best. I never 

imagined  I would  end  up  doing  a  second  PhD!  I would  also  like  to  acknowledge 

Amgen, who generously supported the collection of the MIMICK‐1 patient material 

on which most of this thesis is based, the GENECURE consortium (EU grant LSHM‐CT‐

2006‐037697)  and  Scandinavian  Clinical  Nutrition  AB,  for  stimulating  discussions, 



 

  35 

exciting  ideas,  ongoing  and  coming  studies.  Further  support  has  been  kindly 

obtained from the Karolinska Institutet Center for Gender Research. Finally, CLINTEC 

generously made it possible for me to acquire new statistical skills in Holland. 

I  am most  grateful  to  Abdul  Rashid  (Tony)  Qureshi  for  teaching me  all  I  know  of 

statistics, for his accuracy, friendship and our never‐ending battles. I am also indebted 

to  Jonas Axelsson,  for  nice discussions,  exciting  ideas,  learnings  and dreams  of  the 

future. My gratitude  to my  friends and colleagues at Renal Medicine, Peter Bárány, 

Olle  Heimbürger,  Anders  Alvestrand,  Annette  Bruchfeld,  Sunna  Snaedal,  Astrid 

Seeberger, Hadi Molinaei and Carl‐Gustav  Elinder. We have  shared  long  lunches  at 

Tango, nice attendance  to meetings, heavy discussions, crazy hypotheses,  teachings 

on nephrology, podocyte physiology, cartography as well as thoughtful reviews of my 

work. On top of that, we have also had nice laughs. It is great to feel so welcomed in 

this big family. I also want to acknowledge my friends at Baxter Novum, Elvia García‐

López, Maj Tofvesson and all the great researchers and friends that have passed by the 

department  during  this  time,  including  Carla  Avesani,  Mahmut  Ilker  Yilmaz, 

Mohammed Suliman, Michal Chmielewski, Alessandro Valli, Roberto Pecoits‐Filho, Tao 

Wang,  Lilian Cuppari, Keisuke Matsubara, Makoto Watanabe, Mengli Tong, George 

Metry, Qun‐Ying Guo, Tae  Suzuki and  Sun‐Hee Park. With  all of  you,  attending  any 

international meeting is like coming back home.  

A few sentences would not be enough to show my appreciation to our research staff 

at KBC Annika Nilsson, Ann‐Kristin Emmot, Ann Dreiman‐Lif, and Åsa Lindé and KFC 

Björn  Anderstam,  Monica  Ericsson  and  Anki  Bragfors‐Helin.  None  of  the  work 

presented in this thesis would be possible without your hard work, your exactness in 

analyses  and  determinations  and  your willingness  to  undertake  any  new  task,  no 

matter  how  difficult.  Thanks  for  invaluable  teachings  in  laboratory  procedures  and 

patient handling. Thanks also Björn for the careful examination of this thesis work. 

My gratitude goes as well to Marion Verduijn, Renée de Mutsert, Friedo Dekker and Els 

Boeschoten for welcoming me so well at the Department of Clinical Epidemiology at 

the Leiden University Medical Centre.  I really enjoyed and appreciated the time you 

spent  in  teaching me  some  good  statistics  as  well  as  showing me  the  beauty  of 

Holland. I am also grateful to my co‐authors Paul Shiels, from Glasgow University, and 

Bengt  Fellström,  from  Uppsala  University,  for  their  enlightening  conversations  on 



 

36 

telomere  biology.  Also  to  my  Spanish  colleagues  at  the  Fundación  Jiménez  Díaz, 

Alberto  Ortiz,  Luis  Blanco‐Colio  and  Jesús  Egido,  for  TWEAKing  my  knowledge  of 

inflammation.  Finally,  I would  also  like  to  recognize  the  vast  knowledge on  thyroid 

metabolism of Stephan Renhmark. 

Although not directly related to this work, a number of individuals have made and are 

making my time here more fruitful and enjoyable. I would like to mention my friends 

at Center for Molecular Medicine in Solna, specially Karin Luttropp, Anna Witasp and 

Louise Nordfors. Also, I would like to thank my friends at the Department of Obstetrics 

and  Gynecology,  Karolina  Kublickiene,  Leanid  and  Natalia  Luksha,  and  the 

Department of Surgery, Folke Hammarqvist. Further  thoughts  for my  friends at  the 

Department  of  Preventive Nutrition, Michael  Sjöstrom  and  Jonatan Ruiz.  Joni,  it  is 

always a great support  that you are  there,  just a  telephone away. Finally,  friends at 

Hospital Universitario  La Paz, Madrid, notably Rafael Selgas,  for  introducing me  to 

this group and helping me to make this stay possible.  

Last, but by no means least, I thank my friends in Sweden, Spain, Holland, Italy, Great 

Britain,  Switzerland,  Brazil,  America  and  elsewhere  for  their  support  and 

encouragement  throughout,  some of whom have already been named. Outside  the 

academics,  I  would  like  to  mention  my  friends  in  Sweden  Rocío,  Patrik,  Natalia, 

Damián and children. Also, my friends  in Spain: every time  I meet you  it feels as  if  I 

never left. 

For  any  errors  or  inadequacies  that  may  remain  in  this  work,  of  course,  the 

responsibility is entirely my own. 



 

  37 

8 REFERENCES 
1.  Coresh J, Selvin E, Stevens LA, Manzi J, Kusek JW, Eggers P, Van Lente F, Levey AS. Prevalence 

of chronic kidney disease in the United States. JAMA. 2007;298(17):2038‐2047. 

2.  Wen CP, Cheng TY, Tsai MK, Chang YC, Chan HT, Tsai SP, Chiang PH, Hsu CC, Sung PK, Hsu YH, 
Wen SF. All‐cause mortality attributable to chronic kidney disease: a prospective cohort study 
based on 462 293 adults in Taiwan. Lancet. 2008;371(9631):2173‐2182. 

3.  Foley  RN,  Parfrey  PS,  Sarnak MJ.  Clinical  epidemiology  of  cardiovascular  disease  in  chronic 
renal disease. Am J Kidney Dis. 1998;32(5 Suppl 3):S112‐119. 

4.  Eknoyan G, Beck GJ, Cheung AK, Daugirdas JT, Greene T, Kusek JW, Allon M, Bailey J, Delmez 
JA, Depner TA, Dwyer  JT,  Levey AS,  Levin NW, Milford E, Ornt DB, Rocco MV,  Schulman G, 
Schwab  SJ,  Teehan  BP,  Toto  R.  Effect  of  dialysis  dose  and membrane  flux  in maintenance 
hemodialysis. The New England Journal of Medicine. 2002;347(25):2010‐2019. 

5.  Paniagua  R,  Amato  D,  Vonesh  E,  Correa‐Rotter  R,  Ramos  A, Moran  J, Mujais  S.  Effects  of 
increased  peritoneal  clearances  on  mortality  rates  in  peritoneal  dialysis:  ADEMEX,  a 
prospective, randomized, controlled trial. J Am Soc Nephrol. 2002;13(5):1307‐1320. 

6.  Cano NJ, Fouque D, Roth H, Aparicio M, Azar R, Canaud B, Chauveau P, Combe C, Laville M, 
Leverve  XM.  Intradialytic  parenteral  nutrition  does  not  improve  survival  in  malnourished 
hemodialysis patients: a 2‐year multicenter, prospective, randomized study. J Am Soc Nephrol. 
2007;18(9):2583‐2591. 

7.  Jamison RL, Hartigan P, Kaufman JS, Goldfarb DS, Warren SR, Guarino PD, Gaziano JM. Effect of 
homocysteine  lowering on mortality and vascular disease  in advanced chronic kidney disease 
and end‐stage renal disease: a randomized controlled trial. JAMA. 2007;298(10):1163‐1170. 

8.  Drueke TB, Locatelli F, Clyne N, Eckardt KU, Macdougall IC, Tsakiris D, Burger HU, Scherhag A. 
Normalization of hemoglobin  level  in patients with  chronic  kidney disease and anemia. The 
New England Journal of Medicine. 2006;355(20):2071‐2084. 

9.  Singh AK, Szczech L, Tang KL, Barnhart H, Sapp S, Wolfson M, Reddan D. Correction of anemia 
with  epoetin  alfa  in  chronic  kidney  disease.  The  New  England  Journal  of  Medicine. 
2006;355(20):2085‐2098. 

10.  Wanner C, Krane V, Marz W, Olschewski M, Mann JF, Ruf G, Ritz E. Atorvastatin in patients with 
type  2  diabetes mellitus  undergoing  hemodialysis.  The  New  England  Journal  of Medicine. 
2005;353(3):238‐248. 

11.  Zannad F, Kessler M, Lehert P, Grunfeld JP, Thuilliez C, Leizorovicz A, Lechat P. Prevention of 
cardiovascular events in end‐stage renal disease: results of a randomized trial of fosinopril and 
implications for future studies. Kidney Int. 2006;70(7):1318‐1324. 

12.  Himmelfarb J, Stenvinkel P, Ikizler TA, Hakim RM. The elephant in uremia: oxidant stress as a 
unifying concept of cardiovascular disease in uremia. Kidney Int. 2002;62(5):1524‐1538. 

13.  Vanholder R, Massy Z, Argiles A, Spasovski G, Verbeke F, Lameire N. Chronic kidney disease as 
cause  of  cardiovascular morbidity  and mortality. Nephrol Dial  Transplant.  2005;20(6):1048‐
1056. 

14.  Kottgen A, Russell  SD,  Loehr  LR, Crainiceanu CM, Rosamond WD, Chang  PP, Chambless  LE, 
Coresh J. Reduced kidney function as a risk factor for incident heart failure: the atherosclerosis 
risk in communities (ARIC) study. J Am Soc Nephrol. 2007;18(4):1307‐1315. 

15.  Hallan  SI, Dahl  K, Oien  CM, Grootendorst DC, Aasberg A, Holmen  J, Dekker  FW.  Screening 
strategies  for  chronic  kidney disease  in  the  general population:  follow‐up of  cross  sectional 
health survey. BMJ (Clinical research ed. 2006;333(7577):1047. 

16.  Go AS, Chertow GM,  Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic  kidney disease and  the  risks of 
death,  cardiovascular  events,  and  hospitalization.  The  New  England  Journal  of  Medicine. 
2004;351(13):1296‐1305. 

17.  McCullough  PA,  Li  S,  Jurkovitz  CT,  Stevens  L,  Collins  AJ,  Chen  SC,  Norris  KC, McFarlane  S, 
Johnson B, Shlipak MG, Obialo CI, Brown WW, Vassaloti  J, Whaley‐Connell AT, Brenner RM, 
Bakris  GL.  Chronic  kidney  disease,  prevalence  of  premature  cardiovascular  disease,  and 
relationship to short‐term mortality. American Heart Journal. 2008;156(2):277‐283. 



 

38 

18.  Elsayed  EF,  Tighiouart  H,  Griffith  J,  Kurth  T,  Levey  AS,  Salem  D,  Sarnak  MJ,  Weiner  DE. 
Cardiovascular disease and subsequent kidney disease. Arch  Intern Med. 2007;167(11):1130‐
1136. 

19.  Stenvinkel P, Heimburger O, Paultre F, Diczfalusy U, Wang T, Berglund L, Jogestrand T. Strong 
association between malnutrition,  inflammation, and atherosclerosis  in chronic  renal  failure. 
Kidney Int. 1999;55(5):1899‐1911. 

20.  Muntner P, He  J, Astor BC,  Folsom AR, Coresh  J.  Traditional  and nontraditional  risk  factors 
predict coronary heart disease in chronic kidney disease: results from the atherosclerosis risk in 
communities study. J Am Soc Nephrol. 2005;16(2):529‐538. 

21.  Stenvinkel P, Carrero JJ, Axelsson J, Lindholm B, Heimburger O, Massy Z. Emerging biomarkers 
for evaluating cardiovascular risk in the chronic kidney disease patient: how do new pieces fit 
into the uremic puzzle? Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(2):505‐521. 

22.  Fouque D, Kalantar‐Zadeh K, Kopple J, Cano N, Chauveau P, Cuppari L, Franch H, Guarnieri G, 
Ikizler TA, Kaysen G, Lindholm B, Massy Z, Mitch W, Pineda E, Stenvinkel P, Trevinho‐Becerra A, 
Wanner  C.  A  proposed  nomenclature  and  diagnostic  criteria  for  protein‐energy wasting  in 
acute and chronic kidney disease. Kidney Int. 2008;73(4):391‐398. 

23.  Muntner P, Hamm LL, Kusek JW, Chen J, Whelton PK, He J. The prevalence of nontraditional 
risk  factors  for  coronary  heart  disease  in  patients  with  chronic  kidney  disease.  Annals  of 
Internal Medicine. 2004;140(1):9‐17. 

24.  Cheung  AK,  Sarnak  MJ,  Yan  G,  Dwyer  JT,  Heyka  RJ,  Rocco  MV,  Teehan  BP,  Levey  AS. 
Atherosclerotic  cardiovascular  disease  risks  in  chronic  hemodialysis  patients.  Kidney  Int. 
2000;58(1):353‐362. 

25.  Spiegel DM, Raggi P, Smits G, Block GA. Factors associated with mortality  in patients new to 
haemodialysis. Nephrol Dial Transplant. 2007;22(12):3568‐3572. 

26.  Shlipak MG,  Fried  LF,  Cushman M, Manolio  TA,  Peterson  D,  Stehman‐Breen  C,  Bleyer  A, 
Newman  A,  Siscovick  D,  Psaty  B.  Cardiovascular  mortality  risk  in  chronic  kidney  disease: 
comparison of traditional and novel risk factors. JAMA. 2005;293(14):1737‐1745. 

27.  Kalantar‐Zadeh K, Block G, Humphreys MH, Kopple JD. Reverse epidemiology of cardiovascular 
risk factors in maintenance dialysis patients. Kidney Int. 2003;63(3):793‐808. 

28.  Kovesdy CP, Anderson JE, Kalantar‐Zadeh K. Paradoxical association between body mass index 
and mortality in men with CKD not yet on dialysis. Am J Kidney Dis. 2007;49(5):581‐591. 

29.  Liu  Y,  Coresh  J,  Eustace  JA,  Longenecker  JC,  Jaar  B,  Fink NE,  Tracy  RP,  Powe NR,  Klag MJ. 
Association between cholesterol  level and mortality  in dialysis patients: role of  inflammation 
and malnutrition. JAMA. 2004;291(4):451‐459. 

30.  Suliman M, Stenvinkel P, Qureshi AR, Kalantar‐Zadeh K, Barany P, Heimburger O, Vonesh EF, 
Lindholm B. The reverse epidemiology of plasma total homocysteine as a mortality risk factor is 
related to the  impact of wasting and  inflammation. Nephrol Dial Transplant. 2007;22(1):209‐
217. 

31.  Kalantar‐Zadeh K, Horwich TB, Oreopoulos A, Kovesdy CP, Younessi H, Anker SD, Morley  JE. 
Risk  factor paradox  in wasting diseases.  Current Opinion  in Clinical Nutrition and Metabolic 
Care. 2007;10(4):433‐442. 

32.  Avesani CM, Carrero  JJ, Axelsson  J, Qureshi AR, Lindholm B, Stenvinkel P.  Inflammation and 
wasting in chronic kidney disease: Partners in crime. Kidney Int Suppl. 2006(104):S8‐S13. 

33.  Zimmermann  J,  Herrlinger  S,  Pruy  A,  Metzger  T,  Wanner  C.  Inflammation  enhances 
cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients. Kidney Int. 1999;55(2):648‐658. 

34.  Bistrian  BR.  Role  of  the  systemic  inflammatory  response  syndrome  in  the  development  of 
protein‐calorie malnutrition in ESRD. Am J Kidney Dis. 1998;32(6 Suppl 4):S113‐117. 

35.  Chiang CK, Hsu SP, Pai MF, Peng YS, Ho TI, Liu SH, Hung KY, Tsai TJ. Interleukin‐18 is a strong 
predictor  of  hospitalization  in  haemodialysis  patients.  Nephrol  Dial  Transplant. 
2004;19(11):2810‐2815. 

36.  Kimmel PL, Phillips TM, Simmens SJ, Peterson RA, Weihs KL, Alleyne S, Cruz I, Yanovski JA, Veis 
JH.  Immunologic  function  and  survival  in  hemodialysis  patients.  Kidney  Int.  1998;54(1):236‐
244. 



 

  39 

37.  Pecoits‐Filho  R,  Barany  B,  Lindholm  B,  Heimbürger  O,  Stenvinkel  P.  Interleukin‐6  and  its 
receptor  is  an  independent  predictor  of  mortality  in  patients  starting  dialysis  treatment. 
Nephrol Dial Transpl. 2002;17:1684‐1688. 

38.  Lowrie  EG,  Lew NL. Death  risk  in  hemodialysis  patients:  The  predictive  value  of  commonly 
measured variables and an evaluation of death rate differences between facilities. Am J Kidney 
Dis. 1990;15:458‐482. 

39.  Reddan DN, Klassen PS,  Szczech  LA, Coladonato  JA, O´Shea  S, Owen WF,  Lowrie EG. White 
blood cells as a novel predictor in haemodialysis patients. Nephrol Dial Transpl. 2003;18:1167‐
1173. 

40.  Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G, Cutrupi S, Parlongo S, Malatino LS, Bonanno G, Rapiarda F, 
Fatuzzo P, Seminara G, Stancanelli B, Nicocia G, Buemi M. Fibrinogen, mortality and  incident 
cardiovascular complications in end‐stage renal failure. J Intern Med. 2003;254:132‐139. 

41.  Stenvinkel  P,  Heimburger  O,  Wang  T,  Lindholm  B,  Bergstrom  J,  Elinder  CG.  High  serum 
hyaluronan  indicates  poor  survival  in  renal  replacement  therapy.  Am  J  Kidney  Dis. 
1999;34(6):1083‐1088. 

42.  Kalantar‐Zadeh  K,  Brennan  ML,  Hazen  SL.  Serum  myeloperoxidase  and  mortality  in 
maintenance hemodialysis patients. Am J Kidney Dis. 2006;48:59‐68. 

43.  Zimmermann  J,  Herrlinger  S,  Pruy  A,  Metzger  T,  Wanner  C.  Inflammation  enhances 
cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients. Kidney Int. 1999;55:648‐658. 

44.  Tong M, Carrero JJ, Qureshi AR, Anderstam B, Heimbürger O, Barany P, Axelsson J, Alvestrand 
A, Stenvinkel P, Lindholm B, Suliman ME. Plasma pentraxin 3 in chronic kidney disease patients: 
Associations with renal function, protein‐energy wasting, cardiovascular disease and mortality. 
Clin J Am Soc Nephrol. 2007;2:889‐897. 

45.  Yilmaz MI, Carrero JJ, Axelsson J, Lindholm B, Stenvinkel P. Low‐grade inflammation in chronic 
kidney  disease  patients  before  the  start  of  renal  replacement  therapy:  sources  and 
consequences. Clin Nephrol. 2007;68(1):1‐9. 

46.  Carrero  JJ,  Yilmaz MI,  Lindholm  B,  Stenvinkel  P.  Cytokine  dysregulation  in  chronic  kidney 
disease: how can we treat it? Blood Purif. 2008;26(3):291‐299. 

47.  Martin F, Santolaria F, Batista N, Milena A, Gonzalez‐Reimers E, Brito MJ, Oramas J. Cytokine 
levels (IL‐6 and IFN‐gamma), acute phase response and nutritional status as prognostic factors 
in lung cancer. Cytokine. 1999;11(1):80‐86. 

48.  de Martino M, Galli L, Chiarelli F, Verrotti A, Rossi ME, Bindi G, Galluzzi F, Salti R, Vierucci A. 
Interleukin‐6 release by cultured peripheral blood mononuclear cells inversely correlates with 
height  velocity, bone  age,  insulin‐like  growth  factor‐I,  and  insulin‐like  growth  factor binding 
protein‐3  serum  levels  in  children  with  perinatal  HIV‐1  infection.  Clinical  immunology. 
2000;94(3):212‐218. 

49.  Mitch WE.  Proteolytic mechanisms,  not malnutrition,  cause  loss  of muscle mass  in  kidney 
failure. J Ren Nutr. 2006;16(3):208‐211. 

50.  Raj DS, Dominic EA, Pai A, Osman F, Morgan M, Pickett G, Shah VO, Ferrando A, Moseley P. 
Skeletal  muscle,  cytokines,  and  oxidative  stress  in  end‐stage  renal  disease.  Kidney  Int. 
2005;68(5):2338‐2344. 

51.  Raj DS, Moseley P, Dominic EA, Onime A, Tzamaloukas AH, Boyd A, Shah VO, Glew R, Wolfe R, 
Ferrando A. Interleukin‐6 modulates hepatic and muscle protein synthesis during hemodialysis. 
Kidney Int. 2008;73(9):1054‐1061. 

52.  Tsujinaka T, Fujita J, Ebisui C, Yano M, Kominami E, Suzuki K, Tanaka K, Katsume A, Ohsugi Y, 
Shiozaki H, Monden M. Interleukin 6 receptor antibody inhibits muscle atrophy and modulates 
proteolytic systems in interleukin 6 transgenic mice. J Clin Invest. 1996;97(1):244‐249. 

53.  Flores EA, Bistrian BR, Pomposelli JJ, Dinarello CA, Blackburn GL, Istfan NW. Infusion of tumor 
necrosis  factor/cachectin  promotes muscle  catabolism  in  the  rat.  A  synergistic  effect with 
interleukin 1. J Clin Invest. 1989;83(5):1614‐1622. 

54.  Bossola M, Tazza L, Giungi S, Luciani G. Anorexia  in hemodialysis patients: an update. Kidney 
Int. 2006;70(3):417‐422. 

55.  Flores EA, Istfan N, Pomposelli JJ, Blackburn GL, Bistrian BR. Effect of interleukin‐1 and tumor 
necrosis factor/cachectin on glucose turnover in the rat. Metabolism. 1990;39(7):738‐743. 



 

40 

56.  Kalantar‐Zadeh  K,  Block  G,  McAllister  CJ,  Humphreys  MH,  Kopple  JD.  Appetite  and 
inflammation, nutrition, anemia, and clinical outcome in hemodialysis patients. Am J Clin Nutr. 
2004;80(2):299‐307. 

57.  Suliman ME, Qureshi AR, Stenvinkel P, Pecoits‐Filho R, Barany P, Heimburger O, Anderstam B, 
Rodriguez Ayala E, Divino Filho JC, Alvestrand A, Lindholm B. Inflammation contributes to low 
plasma  amino  acid  concentrations  in  patients with  chronic  kidney  disease.  Am  J  Clin Nutr. 
2005;82(2):342‐349. 

58.  Cheung W, Yu PX,  Little BM, Cone RD, Marks DL, Mak RH. Role of  leptin and melanocortin 
signaling in uremia‐associated cachexia. J Clin Invest. 2005;115(6):1659‐1665. 

59.  Sun G, Bishop  J, Khalili S, Vasdev S, Gill V, Pace D, Fitzpatrick D, Randell E, Xie YG, Zhang H. 
Serum visfatin concentrations are positively correlated with serum triacylglycerols and down‐
regulated by overfeeding in healthy young men. Am J Clin Nutr. 2007;85(2):399‐404. 

60.  Qi  Y,  Takahashi  N,  Hileman  SM,  Patel  HR,  Berg  AH,  Pajvani  UB,  Scherer  PE,  Ahima  RS. 
Adiponectin acts in the brain to decrease body weight. Nature Medicine. 2004;10(5):524‐529. 

61.  Handelsman DJ. Hypothalamic‐pituitary gonadal dysfunction in renal failure, dialysis and renal 
transplantation. Endocr Rev. 1985;6(2):151‐182. 

62.  Zoccali C,  Tripepi G, Cutrupi  S, Pizzini P, Mallamaci  F.  Low  triiodothyronine:  a new  facet of 
inflammation in end‐stage renal disease. J Am Soc Nephrol. 2005;16(9):2789‐2795. 

63.  Chopra  IJ.  Nonthyroidal  illness  syndrome  or  euthyroid  sick  syndrome?  Endocr  Pract. 
1996;2(1):45‐52. 

64.  Kaptein EM. Thyroid hormone metabolism and thyroid diseases in chronic renal failure. Endocr 
Rev. 1996;17(1):45‐63. 

65.  Lo  JC,  Chertow  GM,  Go  AS,  Hsu  CY.  Increased  prevalence  of  subclinical  and  clinical 
hypothyroidism in persons with chronic kidney disease. Kidney Int. 2005;67(3):1047‐1052. 

66.  Douyon  L,  Schteingart  DE.  Effect  of  obesity  and  starvation  on  thyroid  hormone,  growth 
hormone, and cortisol secretion. Endocrinol Metab Clin North Am. 2002;31(1):173‐189. 

67.  Utaka  S,  Avesani  CM,  Draibe  SA,  Kamimura  MA,  Andreoni  S,  Cuppari  L.  Inflammation  is 
associated with increased energy expenditure in patients with chronic kidney disease. Am J Clin 
Nutr. 2005;82(4):801‐805. 

68.  Wang AY, Sea MM, Tang N, Sanderson JE, Lui SF, Li PK, Woo J. Resting energy expenditure and 
subsequent mortality risk in peritoneal dialysis patients. J Am Soc Nephrol. 2004;15(12):3134‐
3143. 

69.  Kamimura MA, Draibe SA, Dalboni MA, Cendoroglo M, Avesani CM, Manfredi SR, Canziani ME, 
Cuppari L. Serum and cellular interleukin‐6 in haemodialysis patients: relationship with energy 
expenditure. Nephrol Dial Transplant. 2007;22(3):839‐844. 

70.  Hotamisligil  GS,  Shargill  NS,  Spiegelman  BM.  Adipose  expression  of  tumor  necrosis  factor‐
alpha: direct role in obesity‐linked insulin resistance. Science. 1993;259(5091):87‐91. 

71.  Senn  JJ, Klover PJ, Nowak  IA, Mooney RA.  Interleukin‐6  induces cellular  insulin  resistance  in 
hepatocytes. Diabetes. 2002;51(12):3391‐3399. 

72.  von Zglinicki T, Saretzki G, Docke W, Lotze C. Mild hyperoxia shortens telomeres and  inhibits 
proliferation  of  fibroblasts:  a  model  for  senescence?  Experimental  Cell  Research. 
1995;220(1):186‐193. 

73.  Serra V, von Zglinicki T,  Lorenz M, Saretzki G. Extracellular  superoxide dismutase  is a major 
antioxidant  in  human  fibroblasts  and  slows  telomere  shortening.  J  Biol  Chem. 
2003;278(9):6824‐6830. 

74.  Aviv A, Valdes A, Gardner JP, Swaminathan R, Kimura M, Spector TD. Menopause modifies the 
association  of  leukocyte  telomere  length  with  insulin  resistance  and  inflammation.  J  Clin 
Endocrinol Metab. 2006;91(2):635‐640. 

75.  Fitzpatrick AL, Kronmal RA, Gardner  JP, Psaty BM,  Jenny NS, Tracy RP, Walston  J, Kimura M, 
Aviv  A.  Leukocyte  telomere  length  and  cardiovascular  disease  in  the  cardiovascular  health 
study. American Journal of Epidemiology. 2007;165(1):14‐21. 

76.  Cawthon RM, Smith KR, O'Brien E, Sivatchenko A, Kerber RA. Association between  telomere 
length  in blood and mortality  in people aged 60 years or older. Lancet. 2003;361(9355):393‐
395. 



 

  41 

77.  Brouilette SW, Moore JS, McMahon AD, Thompson JR, Ford I, Shepherd J, Packard CJ, Samani 
NJ.  Telomere  length,  risk  of  coronary  heart  disease,  and  statin  treatment  in  the West  of 
Scotland Primary Prevention Study: a nested case‐control study. Lancet. 2007;369(9556):107‐
114. 

78.  Brouilette S, Singh RK, Thompson JR, Goodall AH, Samani NJ. White cell telomere  length and 
risk  of  premature myocardial  infarction.  Arteriosclerosis,  Thrombosis,  and  Vascular  Biology. 
2003;23(5):842‐846. 

79.  Vasan RS, Demissie S, Kimura M, Cupples LA, Rifai N, White C, Wang TJ, Gardner  JP, Cao X, 
Benjamin  EJ,  Levy  D,  Aviv  A.  Association  of  leukocyte  telomere  length  with  circulating 
biomarkers  of  the  renin‐angiotensin‐aldosterone  system:  the  Framingham  Heart  Study. 
Circulation. 2008;117(9):1138‐1144. 

80.  Hansson GK, Libby P. The immune response in atherosclerosis: a double‐edged sword. Nat Rev 
Immunol. 2006;6(7):508‐519. 

81.  Gutierrez  J,  Ballinger  SW,  Darley‐Usmar  VM,  Landar  A.  Free  radicals,  mitochondria,  and 
oxidized lipids: the emerging role in signal transduction in vascular cells. Circulation Research. 
2006;99(9):924‐932. 

82.  Tsirpanlis G.  Cellular  senescence,  cardiovascular  risk,  and  CKD:  a  review  of  established  and 
hypothetical interconnections. Am J Kidney Dis. 2008;51(1):131‐144. 

83.  Davies SJ, Phillips L, Naish PF, Russell GI. Quantifying comorbidity in peritoneal dialysis patients 
and  its relationship to other predictors of survival. Nephrol Dial Transplant. 2002;17(6):1085‐
1092. 

84.  Detsky AS, McLaughlin JR, Baker JP, Johnston N, Whittaker S, Mendelson RA, Jeejeebhoy KN. 
What  is  subjective  global  assessment  of  nutritional  status?  J  Parenter  Enteral  Nutr. 
1987;11(1):8‐13. 

85.  Durnin  JV, Womersley  J. Body  fat assessed  from  total body density and  its estimation  from 
skinfold thickness: measurements on 481 men and women aged from 16 to 72 years. Br J Nutr. 
1974;32(1):77‐97. 

86.  Kyle UG, Schutz Y, Dupertuis YM, Pichard C. Body composition interpretation. Contributions of 
the fat‐free mass index and the body fat mass index. Nutrition. 2003;19(7‐8):597‐604. 

87.  Qureshi AR, Alvestrand A, Divino‐Filho JC, Gutierrez A, Heimburger O, Lindholm B, Bergstrom J. 
Inflammation, malnutrition,  and  cardiac  disease  as  predictors  of mortality  in  hemodialysis 
patients. J Am Soc Nephrol. 2002;13 Suppl 1:S28‐36. 

88.  Cawthon  RM.  Telomere  measurement  by  quantitative  PCR.  Nucleic  Acids  Research. 
2002;30(10):e47. 

89.  Harley CB,  Futcher AB, Greider CW. Telomeres  shorten during ageing of human  fibroblasts. 
Nature. 1990;345(6274):458‐460. 

90.  Shiels PG, Kind AJ, Campbell KH, Waddington D, Wilmut I, Colman A, Schnieke AE. Analysis of 
telomere lengths in cloned sheep. Nature. 1999;399(6734):316‐317. 

91.  Obuchowski NA. Receiver operating characteristic curves and their use in radiology. Radiology. 
2003;229(1):3‐8. 

92.  Jager KJ, Stel VS, Wanner C, Zoccali C, Dekker FW. The valuable contribution of observational 
studies to nephrology. Kidney Int. 2007;72(6):671‐675. 

93.  Stenvinkel P, Pecoits‐Filho R, Lindholm B. Coronary artery disease  in end‐stage renal disease: 
no longer a simple plumbing problem. J Am Soc Nephrol. 2003;14(7):1927‐1939. 

94.  Nielsen  PK,  Ladefoged  J, Olgaard  K.  Lean  body mass  by Dual  Energy  X‐ray  Absorptiometry 
(DEXA)  and  by  urine  and  dialysate  creatinine  recovery  in  CAPD  and  pre‐dialysis  patients 
compared to normal subjects. Advances in Peritoneal Dialysis. 1994;10:99‐103. 

95.  Michels KB, Greenland S, Rosner BA. Does body mass index adequately capture the relation of 
body  composition  and  body  size  to  health  outcomes?  American  Journal  of  Epidemiology. 
1998;147(2):167‐172. 

96.  Honda H, Qureshi AR, Axelsson J, Heimburger O, Suliman ME, Barany P, Stenvinkel P, Lindholm 
B. Obese sarcopenia  in patients with end‐stage renal disease  is associated with  inflammation 
and increased mortality. Am J Clin Nutr. 2007;86(3):633‐638. 



 

42 

97.  Qureshi AR, Alvestrand A, Danielsson A, Divino‐Filho JC, Gutierrez A, Lindholm B, Bergstrom J. 
Factors predicting malnutrition  in hemodialysis patients:  a  cross‐sectional  study.  Kidney  Int. 
1998;53(3):773‐782. 

98.  Pifer TB, McCullough KP, Port FK, Goodkin DA, Maroni BJ, Held PJ, Young EW. Mortality risk in 
hemodialysis  patients  and  changes  in  nutritional  indicators:  DOPPS.  Kidney  Int. 
2002;62(6):2238‐2245. 

99.  Cooper BA, Bartlett  LH, Aslani A, Allen BJ,  Ibels  LS, Pollock CA. Validity of  subjective  global 
assessment as a nutritional marker in end‐stage renal disease. Am J Kidney Dis. 2002;40(1):126‐
132. 

100.  Kaysen GA, Dublin JA, Müller HG, Rosales LM, Levin NW. The acute‐phase response varies with 
time and predicts serum albumin levels in hemodialysis patients. Kidney Int. 2000;58:346‐352. 

101.  Snaedal S, Heimburger O, Qureshi AR, Danielsson A, Wikstrom B, Fellström B, Fehrman‐Ekholm 
I, Carrero  JJ, Alvestrand A,  Stenvinkel P, Barany P. Comorbidity  and  acute  clinical events  as 
determinants of CRP variation in hemodialysis patients and their association with survival. Am J 
Kidney Dis. In Press. 

102.  den Elzen WP, van Manen JG, Boeschoten EW, Krediet RT, Dekker FW. The effect of single and 
repeatedly high concentrations of C‐reactive protein on cardiovascular and non‐cardiovascular 
mortality in patients starting with dialysis. Nephrol Dial Transplant. 2006;21(6):1588‐1595. 

103.  Jager KJ, Zoccali C, Macleod A, Dekker FW. Confounding: what  it  is and how  to deal with  it. 
Kidney Int. 2008;73(3):256‐260. 

104.  Lyyra TM, Leskinen E, Heikkinen E. A cohort study found good respiratory, sensory and motor 
functions  decreased  mortality  risk  in  older  people.  Journal  of  clinical  epidemiology. 
2005;58(5):509‐516. 

105.  Royston  P,  Altman  DG,  Sauerbrei  W.  Dichotomizing  continuous  predictors  in  multiple 
regression: a bad idea. Statistics in Medicine. 2006;25(1):127‐141. 

106.  Burrowes  JD,  Larive B, Chertow GM, Cockram DB, Dwyer  JT, Greene  T,  Kusek  JW,  Leung  J, 
Rocco MV. Self‐reported appetite, hospitalization and death in haemodialysis patients: findings 
from the Hemodialysis (HEMO) Study. Nephrol Dial Transplant. 2005;20(12):2765‐2774. 

107.  Carrero  JJ,  Qureshi  AR,  Axelsson  J,  Avesani  CM,  Suliman ME,  Kato  S,  Barany  P,  Snaedal‐
Jonsdottir S, Alvestrand A, Heimburger O, Lindholm B, Stenvinkel P. Comparison of nutritional 
and  inflammatory  markers  in  dialysis  patients  with  reduced  appetite.  Am  J  Clin  Nutr. 
2007;85(3):695‐701. 

108.  Lopes AA, Elder SJ, Ginsberg N, Andreucci VE, Cruz JM, Fukuhara S, Mapes DL, Saito A, Pisoni 
RL,  Saran  R,  Port  FK.  Lack  of  appetite  in  haemodialysis  patients‐‐associations with  patient 
characteristics,  indicators  of  nutritional  status  and  outcomes  in  the  international  DOPPS. 
Nephrol Dial Transplant. 2007;22(12):3538‐3546. 

109.  Muscaritoli M, Molfino A, Chiappini MG, Laviano A, Ammann T, Spinsanti P, Melchiorri D, Inui 
A, Alegiani F, Rossi Fanelli F. Anorexia  in hemodialysis patients:  the possible  role of des‐acyl 
ghrelin. Am J Nephrol. 2007;27(4):360‐365. 

110.  Murtagh  FE, Addington‐Hall  J, Higginson  IJ. The prevalence of  symptoms  in end‐stage  renal 
disease: a systematic review. Advances in chronic kidney disease. 2007;14(1):82‐99. 

111.  Burrowes JD, Larive B, Cockram DB, Dwyer J, Kusek JW, McLeroy S, Poole D, Rocco MV. Effects 
of dietary  intake,  appetite,  and eating habits on dialysis  and non‐dialysis  treatment days  in 
hemodialysis  patients:  cross‐sectional  results  from  the  HEMO  study.  J  Ren  Nutr. 
2003;13(3):191‐198. 

112.  Aguilera A, Codoceo R, Selgas R, Garcia P, Picornell M, Diaz C, Sanchez C, Bajo MA. Anorexigen 
(TNF‐alpha, cholecystokinin) and orexigen (neuropeptide Y) plasma levels in peritoneal dialysis 
(PD)  patients:  their  relationship  with  nutritional  parameters.  Nephrol  Dial  Transplant. 
1998;13(6):1476‐1483. 

113.  Wong  S,  Pinkney  J.  Role  of  cytokines  in  regulating  feeding  behaviour.  Curr  Drug  Targets. 
2004;5(3):251‐263. 

114.  Mak  RH,  Cheung W,  Cone  RD, Marks  DL.  Orexigenic  and  anorexigenic mechanisms  in  the 
control of nutrition in chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2005;20(3):427‐431. 

115.  De  Rossi  SS,  Glick  M.  Dental  considerations  for  the  patient  with  renal  disease  receiving 
hemodialysis. Journal of the American Dental Association (1939). 1996;127(2):211‐219. 



 

  43 

116.  Buhlin  K,  Barany  P,  Heimburger  O,  Stenvinkel  P,  Gustafsson  A.  Oral  health  and  pro‐
inflammatory  status  in end‐stage  renal disease patients. Oral health & preventive dentistry. 
2007;5(3):235‐244. 

117.  Chen LP, Chiang CK, Chan CP, Hung KY, Huang CS. Does periodontitis reflect inflammation and 
malnutrition status in hemodialysis patients? Am J Kidney Dis. 2006;47(5):815‐822. 

118.  Maes M. The cytokine hypothesis of depression:  inflammation, oxidative & nitrosative stress 
(IO&NS)  and  leaky  gut  as  new  targets  for  adjunctive  treatments  in  depression.  Neuro 
Endocrinology Letters. 2008;29(3):287‐291. 

119.  Ibrahim S, El Salamony O. Depression, Quality of Life and Malnutrition‐Inflammation Scores in 
Hemodialysis Patients. Am J Nephrol. 2008;28(5):784‐791. 

120.  Raff AC,  Lieu  S, Melamed ML, Quan  Z,  Ponda M, Meyer  TW, Hostetter  TH. Relationship of 
Impaired Olfactory  Function  in ESRD  to Malnutrition  and Retained Uremic Molecules. Am  J 
Kidney Dis. 2008;52(1):102‐10. 

121.  Kaizu Y, Ohkawa S, Odamaki M,  Ikegaya N, Hibi  I, Miyaji K, Kumagai H. Association between 
inflammatory mediators and muscle mass in long‐term hemodialysis patients. Am J Kidney Dis. 
2003;42(2):295‐302. 

122.  Mitch WE. Malnutrition  is  an  unusual  cause  of  decreased muscle mass  in  chronic  kidney 
disease. J Ren Nutr. 2007;17(1):66‐69. 

123.  Carrero  JJ,  Chmielewski M,  Axelsson  J,  Snaedal  S,  Heimburger  O,  Barany  P,  Suliman ME, 
Lindholm B, Stenvinkel P, Qureshi AR. Muscle atrophy,  inflammation and clinical outcome  in 
incident and prevalent dialysis patients. Clinical nutrition. 2008;27(4):557‐64.. 

124.  Chicheportiche Y, Bourdon PR, Xu H, Hsu YM, Scott H, Hession C, Garcia I, Browning JL. TWEAK, 
a new secreted ligand in the tumor necrosis factor family that weakly induces apoptosis. J Biol 
Chem. 1997;272(51):32401‐32410. 

125.  Dogra C, Changotra H, Wedhas N, Qin X, Wergedal JE, Kumar A. TNF‐related weak  inducer of 
apoptosis  (TWEAK)  is  a  potent  skeletal muscle‐wasting  cytokine.  Faseb  J.  2007;21(8):1857‐
1869. 

126.  Haddad F, Zaldivar F, Cooper DM, Adams GR. IL‐6‐induced skeletal muscle atrophy. Journal of 
Applied Physiology. 2005;98(3):911‐917. 

127.  Opie LH. Cellular basis for therapeutic choices in heart failure. Circulation. 2004;110(17):2559‐
2561. 

128.  Ozawa M,  Sato K, Han DC, Kawakami M,  Tsushima T,  Shizume K. Effects of  tumor necrosis 
factor‐alpha/cachectin  on  thyroid  hormone  metabolism  in  mice.  Endocrinology. 
1988;123(3):1461‐1467. 

129.  Torpy DJ, Tsigos C, Lotsikas AJ, Defensor R, Chrousos GP, Papanicolaou DA. Acute and delayed 
effects  of  a  single‐dose  injection  of  interleukin‐6  on  thyroid  function  in  healthy  humans. 
Metabolism. 1998;47(10):1289‐1293. 

130.  Bartalena  L, Brogioni S, Grasso  L, Velluzzi F, Martino E. Relationship of  the  increased  serum 
interleukin‐6 concentration to changes of thyroid function in nonthyroidal illness. J Endocrinol 
Invest. 1994;17(4):269‐274. 

131.  van der Poll T, Romijn  JA, Wiersinga WM,  Sauerwein HP. Tumor necrosis  factor:  a putative 
mediator of  the  sick euthyroid  syndrome  in man.  J Clin Endocrinol Metab. 1990;71(6):1567‐
1572. 

132.  Boelen A, Platvoet‐Ter Schiphorst MC, Wiersinga WM. Association between serum interleukin‐
6  and  serum  3,5,3'‐triiodothyronine  in  nonthyroidal  illness.  J  Clin  Endocrinol  Metab. 
1993;77(6):1695‐1699. 

133.  Yu J, Koenig RJ. Regulation of hepatocyte thyroxine 5'‐deiodinase by T3 and nuclear receptor 
coactivators  as  a model  of  the  sick  euthyroid  syndrome.  J  Biol  Chem.  2000;275(49):38296‐
38301. 

134.  Effros RB. T cell replicative senescence: pleiotropic effects on human aging. Annals of the New 
York Academy of Sciences. 2004;1019:123‐126. 

135.  Bekaert S, De Meyer T, Rietzschel ER, De Buyzere ML, De Bacquer D,  Langlois M, Segers P, 
Cooman L, Van Damme P, Cassiman P, Van Criekinge W, Verdonck P, De Backer GG, Gillebert 
TC,  Van  Oostveldt  P.  Telomere  length  and  cardiovascular  risk  factors  in  a  middle‐aged 
population free of overt cardiovascular disease. Aging cell. 2007;6(5):639‐647. 



 

44 

136.  Valdes AM, Richards JB, Gardner JP, Swaminathan R, Kimura M, Xiaobin L, Aviv A, Spector TD. 
Telomere  length  in  leukocytes correlates with bone mineral density and  is shorter  in women 
with osteoporosis. Osteoporos Int. 2007. 

137.  Stenvinkel P, Wang K, Qureshi AR, Axelsson  J, Pecoits‐Filho R, Gao P, Barany P, Lindholm B, 
Jogestrand  T,  Heimburger  O,  Holmes  C,  Schalling M,  Nordfors  L.  Low  fetuin‐A  levels  are 
associated with cardiovascular death: Impact of variations in the gene encoding fetuin. Kidney 
Int. 2005;67(6):2383‐2392. 

138.  Coggins CH, Breyer Lewis J, Caggiula AW, Castaldo LS, Klahr S, Wang SR. Differences between 
women and men with chronic renal disease. Nephrol Dial Transplant. 1998;13(6):1430‐1437. 

139.  Silbiger SR, Neugarten J. The impact of gender on the progression of chronic renal disease. Am 
J Kidney Dis. 1995;25(4):515‐533. 

140.  Neugarten J, Acharya A, Silbiger SR. Effect of gender on the progression of nondiabetic renal 
disease: a meta‐analysis. J Am Soc Nephrol. 2000;11(2):319‐329. 

141.  Silbiger  SR,  Neugarten  J.  The  role  of  gender  in  the  progression  of  renal  disease.  Adv  Ren 
Replace Ther. 2003;10(1):3‐14. 

142.  Gandolfo MT,  Verzola  D,  Salvatore  F,  Gianiorio  G,  Procopio  V,  Romagnoli  A,  Giannoni M, 
Garibotto G. Gender and the progression of chronic renal diseases: does apoptosis make the 
difference? Minerva Urol Nefrol. 2004;56(1):1‐14. 

143.  Villar E, Remontet L, Labeeuw M, Ecochard R. Effect of age, gender, and diabetes on excess 
death in end‐stage renal failure. J Am Soc Nephrol. 2007;18(7):2125‐2134. 

144.  Stenvinkel P, Wanner C, Metzger T, Heimburger O, Mallamaci F, Tripepi G, Malatino L, Zoccali 
C.  Inflammation  and  outcome  in  end‐stage  renal  failure:  does  female  gender  constitute  a 
survival advantage? Kidney Int. 2002;62(5):1791‐1798. 

145.  Stenvinkel  P,  Barany  P,  Chung  SH,  Lindholm  B,  Heimburger  O.  A  comparative  analysis  of 
nutritional parameters as predictors of outcome  in male and  female ESRD patients. Nephrol 
Dial Transplant. 2002;17(7):1266‐1274. 

146.  Carrero  JJ, Heimburger O, Lindholm B, Stenvinkel P.  In reply to Mofino et al. Am  J Clin Nutr. 
2007;86:1551‐1553. 

147.  Kasimay  O,  Iseri  SO,  Barlas  A,  Bangir  D,  Yegen  C,  Arbak  S,  Yegen  BC.  Ghrelin  ameliorates 
pancreaticobiliary  inflammation  and  associated  remote  organ  injury  in  rats.  Hepatol  Res. 
2006;36(1):11‐19. 

148.  Wu R, Dong W, Cui X,  Zhou M,  Simms HH, Ravikumar  TS, Wang P. Ghrelin down‐regulates 
proinflammatory cytokines in sepsis through activation of the vagus nerve. Annals of surgery. 
2007;245(3):480‐486. 

149.  Baumgartner  RN,  Koehler  KM,  Gallagher  D,  Romero  L,  Heymsfield  SB,  Ross  RR,  Garry  PJ, 
Lindeman RD. Epidemiology of sarcopenia among the elderly in New Mexico. American Journal 
of epidemiology. 1998;147(8):755‐763. 

150.  Janssen  I,  Heymsfield  SB,  Ross  R.  Low  relative  skeletal muscle mass  (sarcopenia)  in  older 
persons  is  associated  with  functional  impairment  and  physical  disability.  Journal  of  the 
American Geriatrics Society. 2002;50(5):889‐896. 

151.  Nawrot  TS,  Staessen  JA,  Gardner  JP,  Aviv  A.  Telomere  length  and  possible  link  to  X 
chromosome. Lancet. 2004;363(9408):507‐510. 

152.  Benetos  A, Okuda  K,  Lajemi M,  Kimura M,  Thomas  F,  Skurnick  J,  Labat  C,  Bean  K,  Aviv  A. 
Telomere length as an indicator of biological aging: The gender effect and relation with pulse 
pressure and pulse wave velocity. Hypertension. 2001;37(2):381‐385. 

153.  Sato R, Maesawa C, Fujisawa K, Wada K, Oikawa K, Takikawa Y, Suzuki K, Oikawa H, Ishikawa K, 
Masuda T. Prevention of critical telomere shortening by oestradiol  in human normal hepatic 
cultured cells and carbon tetrachloride induced rat liver fibrosis. Gut. 2004;53(7):1001‐1009. 

154.  Mooradian  AD.  Antioxidant  properties  of  steroids.  The  Journal  of  steroid  biochemistry  and 
molecular biology. 1993;45(6):509‐511. 

155.  Halbesma N, Brantsma AH, Bakker SJ, Jansen DF, Stolk RP, De Zeeuw D, De Jong PE, Gansevoort 
RT. Gender differences in predictors of the decline of renal function in the general population. 
Kidney Int. 2008;74(4):505‐512. 



 

  45 

156.  Brodsky  IG, Balagopal  P, Nair  KS.  Effects  of  testosterone  replacement  on muscle mass  and 
muscle protein synthesis in hypogonadal men‐‐a clinical research center study. J Clin Endocrinol 
Metab. 1996;81(10):3469‐3475. 

157.  Allan CA, Strauss BJ, Burger HG, Forbes EA, McLachlan RI. Testosterone therapy prevents gain 
in visceral adipose tissue and loss of skeletal muscle in nonobese aging men. J Clin Endocrinol 
Metab. 2008;93(1):139‐146. 

158.  Emmelot‐Vonk MH, Verhaar HJ, Nakhai Pour HR, Aleman A, Lock TM, Bosch JL, Grobbee DE, 
van der Schouw YT. Effect of testosterone supplementation on functional mobility, cognition, 
and other parameters in older men: a randomized controlled trial. JAMA. 2008;299(1):39‐52. 

159.  Albaaj F, Sivalingham M, Haynes P, McKinnon G, Foley RN, Waldek S, O'Donoghue DJ, Kalra PA. 
Prevalence of hypogonadism in male patients with renal failure. Postgraduate medical Journal. 
2006;82(972):693‐696. 

160.  Gomez  F,  de  la  Cueva  R,  Wauters  JP,  Lemarchand‐Beraud  T.  Endocrine  abnormalities  in 
patients undergoing long‐term hemodialysis. The role of prolactin. Am J Med. 1980;68(4):522‐
530. 

161.  Handelsman  DJ,  Dong  Q.  Hypothalamo‐pituitary  gonadal  axis  in  chronic  renal  failure. 
Endocrinol Metab Clin North Am. 1993;22(1):145‐161. 

162.  de Vries CP, Gooren LJ, Oe PL. Haemodialysis and testicular function.  International Journal of 
Andrology. 1984;7(2):97‐103. 

163.  Khaw  KT,  Dowsett  M,  Folkerd  E,  Bingham  S,  Wareham  N,  Luben  R,  Welch  A,  Day  N. 
Endogenous testosterone and mortality due to all causes, cardiovascular disease, and cancer in 
men:  European  prospective  investigation  into  cancer  in  Norfolk  (EPIC‐Norfolk)  Prospective 
Population Study. Circulation. 2007;116(23):2694‐2701. 

164.  Basaria S, Dobs AS. Testosterone making an entry into the cardiometabolic world. Circulation. 
2007;116(23):2658‐2661. 

165.  Carrero  JJ, Qureshi AR, Parini P, Arver S, Lindholm B, Barany P, Heimburger O, Stenvinkel P. 
Low serum testosterone increases mortality risk in male dialysis patients. J Am Soc Nephrol. In 
Press. 

166.  Araujo AB, Kupelian V, Page ST, Handelsman DJ, Bremner WJ, McKinlay JB. Sex steroids and all‐
cause and cause‐specific mortality in men. Arch Intern Med. 2007;167(12):1252‐1260. 

167.  Laughlin GA, Barrett‐Connor E, Bergstrom  J.  Low  serum  testosterone and mortality  in older 
men. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(1):68‐75. 

168.  Barrett‐Connor E, Khaw KT. Endogenous sex hormones and cardiovascular disease  in men. A 
prospective population‐based study. Circulation. 1988;78(3):539‐545. 

169.  Hak AE, Witteman JC, de Jong FH, Geerlings MI, Hofman A, Pols HA. Low levels of endogenous 
androgens  increase  the  risk  of  atherosclerosis  in  elderly men:  the  Rotterdam  study.  J  Clin 
Endocrinol Metab. 2002;87(8):3632‐3639. 

170.  Muller  M,  van  den  Beld  AW,  Bots  ML,  Grobbee  DE,  Lamberts  SW,  van  der  Schouw  YT. 
Endogenous  sex  hormones  and  progression  of  carotid  atherosclerosis  in  elderly  men. 
Circulation. 2004;109(17):2074‐2079. 

171.  Jones RD, Pugh PJ, Jones TH, Channer KS. The vasodilatory action of testosterone: a potassium‐
channel  opening  or  a  calcium  antagonistic  action?  British  Journal  of  pharmacology. 
2003;138(5):733‐744. 

172.  Webb CM, McNeill JG, Hayward CS, de Zeigler D, Collins P. Effects of testosterone on coronary 
vasomotor  regulation  in men with  coronary  heart  disease.  Circulation.  1999;100(16):1690‐
1696. 

173.  Grinspoon S, Corcoran C,  Lee K, Burrows B, Hubbard  J, Katznelson  L, Walsh M, Guccione A, 
Cannan J, Heller H, Basgoz N, Klibanski A. Loss of  lean body and muscle mass correlates with 
androgen levels in hypogonadal men with acquired immunodeficiency syndrome and wasting. 
J Clin Endocrinol Metab. 1996;81(11):4051‐4058. 

174.  Karila  TA,  Sarkkinen  P,  Marttinen  M,  Seppala  T,  Mero  A,  Tallroth  K.  Rapid  Weight  Loss 
Decreases Serum Testosterone. International Journal of Sports Medicine. 2008. May 30. [Epub 
ahead of print] 



 

46 

175.  Gutierrez  OM, Mannstadt M,  Isakova  T,  Rauh‐Hain  JA,  Tamez  H,  Shah  A,  Smith  K,  Lee  H, 
Thadhani R,  Juppner H, Wolf M.  Fibroblast  growth  factor  23  and mortality  among patients 
undergoing hemodialysis. The New England Journal of Medicine. 2008;359(6):584‐592. 

176.  Tentori F, Blayney MJ, Albert JM, Gillespie BW, Kerr PG, Bommer J, Young EW, Akizawa T, Akiba 
T, Pisoni RL, Robinson BM, Port FK. Mortality risk for dialysis patients with different  levels of 
serum  calcium,  phosphorus,  and  PTH:  the  Dialysis  Outcomes  and  Practice  Patterns  Study 
(DOPPS). Am J Kidney Dis. 2008;52(3):519‐530. 

177.  Christakis NA, Lamont EB. Extent and determinants of error in doctors' prognoses in terminally 
ill patients: prospective cohort study. BMJ (Clinical research ed. 2000;320(7233):469‐472. 

178.  Morena M, Terrier N, Jaussent I, Leray‐Moragues H, Chalabi L, Rivory JP, Maurice F, Delcourt C, 
Cristol  JP,  Canaud  B,  Dupuy  AM.  Plasma  osteoprotegerin  is  associated  with  mortality  in 
hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol. 2006;17(1):262‐270. 

179.  Metry G, Stenvinkel P, Qureshi AR, Carrero JJ, Yilmaz MI, Barany P, Snaedal S, Heimbürger O, 
Lindholm B, Suliman ME. Fetuin‐A  is associated with mortality only  in  inflamed hemodialysis 
patients. . Eur J Clin Invest. (In Press). 

180.  Garibotto G, Russo R, Sofia A, Ferone D, Fiorini F, Cappelli V, Tarroni A, Gandolfo MT, Vigo E, 
Valli A, Arvigo M, Verzola D, Ravera G, Minuto F. Effects of uremia and inflammation on growth 
hormone resistance in patients with chronic kidney diseases. Kidney Int. 2008;74(7):937‐45. 

181.  Pasceri V, Willerson JT, Yeh ET. Direct proinflammatory effect of C‐reactive protein on human 
endothelial cells. Circulation. 2000;102(18):2165‐2168. 

182.  Verma  S,  Kuliszewski MA,  Li  SH,  Szmitko  PE,  Zucco  L, Wang  CH,  Badiwala MV, Mickle DA, 
Weisel  RD,  Fedak  PW,  Stewart  DJ,  Kutryk  MJ.  C‐reactive  protein  attenuates  endothelial 
progenitor  cell  survival, differentiation,  and  function:  further evidence of  a mechanistic  link 
between C‐reactive protein and cardiovascular disease. Circulation. 2004;109(17):2058‐2067. 

183.  Paul A, Ko KW, Li L, Yechoor V, McCrory MA, Szalai AJ, Chan L. C‐reactive protein accelerates 
the  progression  of  atherosclerosis  in  apolipoprotein  E‐deficient  mice.  Circulation. 
2004;109(5):647‐655. 

184.  Hirschfield GM, Gallimore  JR, Kahan MC, Hutchinson WL, Sabin CA, Benson GM, Dhillon AP, 
Tennent  GA,  Pepys  MB.  Transgenic  human  C‐reactive  protein  is  not  proatherogenic  in 
apolipoprotein E‐deficient mice. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005;102(23):8309‐8314. 

185.  Zhang  L,  Kao WH,  Berthier‐Schaad  Y,  Plantinga  L,  Fink N,  Smith MW,  Coresh  J.  C‐Reactive 
protein haplotype predicts serum C‐reactive protein levels but not cardiovascular disease risk 
in a dialysis cohort. Am J Kidney Dis. 2007;49(1):118‐126. 

186.  Stenvinkel  P,  Ketteler M,  Johnson  RJ,  Lindholm  B,  Pecoits‐Filho  R,  Riella M, Heimburger O, 
Cederholm  T,  Girndt M.  IL‐10,  IL‐6,  and  TNF‐alpha:  central  factors  in  the  altered  cytokine 
network of uremia‐‐the good, the bad, and the ugly. Kidney Int. 2005;67(4):1216‐1233. 

187.  Rao  M,  Wong  C,  Kanetsky  P,  Girndt  M,  Stenvinkel  P,  Reilly  M,  Raj  DS.  Cytokine  gene 
polymorphism  and  progression  of  renal  and  cardiovascular  diseases.  Kidney  Int. 
2007;72(5):549‐556. 

188.  Axelsson J, Devuyst O, Nordfors L, Heimburger O, Stenvinkel P, Lindholm B. Place of genotyping 
and phenotyping  in understanding and potentially modifying outcomes  in peritoneal dialysis 
patients. Kidney Int Suppl. 2006(103):S138‐145. 

189.  Stenvinkel P, Ekstrom TJ. Epigenetics‐‐a helpful tool to better understand processes  in clinical 
nephrology? Nephrol Dial Transplant. 2008;23(5):1493‐1496. 

190.  Stenvinkel P, Lindholm B. C‐reactive protein  in end‐stage renal disease: Are there reasons to 
measure it? Blood Purif. 2005;23:72‐78. 

191.  Grootendorst  DC,  de  Jager  DJ,  Brandenburg  VM,  Boeschoten  EW,  Krediet  RT,  Dekker  FW. 
Excellent  agreement  between  C‐reactive  protein measurement methods  in  end‐stage  renal 
disease  patients‐‐no  additional  power  for  mortality  prediction  with  high‐sensitivity  CRP. 
Nephrol Dial Transplant. 2007;22(11):3277‐3284. 

192.  Honda H, Qureshi AR, Heimburger O, Barany P, Wang K, Pecoits‐Filho R, Stenvinkel P, Lindholm 
B. Serum albumin, C‐reactive protein, interleukin 6, and fetuin a as predictors of malnutrition, 
cardiovascular disease, and mortality  in patients with ESRD. Am J Kidney Dis. 2006;47(1):139‐
148. 



 

  47 

193.  Tripepi G, Mallamaci F, Zoccali C. Inflammation markers, adhesion molecules, and all‐cause and 
cardiovascular  mortality  in  patients  with  ESRD:  searching  for  the  best  risk  marker  by 
multivariate modeling. J Am Soc Nephrol. 2005;16 Suppl 1:S83‐88. 

194.  Zoccali  C,  Tripepi  G, Mallamaci  F.  Dissecting  Inflammation  in  ESRD:  Do  Cytokines  and  C‐
Reactive Protein Have a Complementary Prognostic Value for Mortality  in Dialysis Patients? J 
Am Soc Nephrol. 2006;17(12_suppl_3):S169‐S173. 

195.  Thong MS,  Kaptein  AA,  Benyamini  Y,  Krediet  RT,  Boeschoten  EW,  Dekker  FW.  Association 
between a self‐rated health question and mortality in young and old dialysis patients: a cohort 
study. Am J Kidney Dis. 2008;52(1):111‐117. 

196.  Moss AH, Ganjoo J, Sharma S, Gansor J, Senft S, Weaner B, Dalton C, MacKay K, Pellegrino B, 
Anantharaman P, Schmidt R. Utility of the "surprise" question to identify dialysis patients with 
high mortality. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(5):1379‐1384. 

197.  Apple FS, Murakami MM, Pearce LA, Herzog CA. Predictive value of cardiac troponin I and T for 
subsequent death in end‐stage renal disease. Circulation. 2002;106(23):2941‐2945. 

198.  Mallamaci F, Zoccali C, Parlongo S, Tripepi G, Benedetto FA, Cutrupi S, Bonanno G, Fatuzzo P, 
Rapisarda F, Seminara G, Stancanelli B, Bellanuova I, Cataliotti A, Malatino LS. Diagnostic value 
of troponin T for alterations in left ventricular mass and function in dialysis patients. Kidney Int. 
2002;62(5):1884‐1890. 

199.  Mallamaci F, Zoccali C, Parlongo S, Tripepi G, Benedetto FA, Cutrupi S, Bonanno G, Fatuzzo P, 
Rapisarda  F,  Seminara G,  Stancanelli  B,  Bellanuova  I,  Cataliotti  A, Malatino  LS.  Troponin  is 
related  to  left  ventricular  mass  and  predicts  all‐cause  and  cardiovascular  mortality  in 
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis. 2002;40(1):68‐75. 

200.  Zoccali C, Mallamaci F. A green  light for troponin T  in the cardiovascular risk stratification of 
continuous ambulatory peritoneal dialysis patients? Kidney Int. 2006;70(3):408‐410. 

201.  Khan NA, Hemmelgarn BR, Tonelli M, Thompson CR, Levin A. Prognostic value of  troponin T 
and I among asymptomatic patients with end‐stage renal disease: a meta‐analysis. Circulation. 
2005;112(20):3088‐3096. 

202.  Tagore R, Ling LH, Yang H, Daw HY, Chan YH, Sethi SK. Natriuretic Peptides  in Chronic Kidney 
Disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2008 Jul 16. [Epub ahead of print]. 

203.  Madsen  LH,  Ladefoged  S,  Corell  P,  Schou M, Hildebrandt  PR,  Atar D. N‐terminal  pro  brain 
natriuretic peptide predicts mortality in patients with end‐stage renal disease in hemodialysis. 
Kidney Int. 2007;71(6):548‐554. 

204.  Bargnoux AS, Klouche K, Fareh J, Barazer  I, Villard‐Saussine S, Dupuy AM, Leray‐Moragues H, 
Giuliani  I, Canaud B, Cristol  JP. Prohormone brain natriuretic peptide  (proBNP), BNP and N‐
terminal‐proBNP  circulating  levels  in  chronic  hemodialysis  patients.  Correlation  with 
ventricular  function,  fluid  removal  and  effect  of  hemodiafiltration.  Clin  Chem  Lab  Med. 
2008;46(7):1019‐1024. 

205.  Zoccali C, Mallamaci F, Benedetto FA, Tripepi G, Parlongo S, Cataliotti A, Cutrupi S, Giacone G, 
Bellanuova I, Cottini E, Malatino LS. Cardiac natriuretic peptides are related to left ventricular 
mass  and  function  and  predict  mortality  in  dialysis  patients.  J  Am  Soc  Nephrol. 
2001;12(7):1508‐1515. 

206.  Apple  FS, Murakami MM,  Pearce  LA,  Herzog  CA. Multi‐biomarker  risk  stratification  of  N‐
terminal  pro‐B‐type  natriuretic  peptide,  high‐sensitivity  C‐reactive  protein,  and  cardiac 
troponin T and  I  in end‐stage renal disease for all‐cause death. Clin Chem. 2004;50(12):2279‐
2285. 

207.  Gutierrez OM, Tamez H, Bhan I, Zazra J, Tonelli M, Wolf M, Januzzi JL, Chang Y, Thadhani R. N‐
terminal pro‐B‐type natriuretic peptide  (NT‐proBNP) concentrations  in hemodialysis patients: 
prognostic value of baseline and follow‐up measurements. Clin Chem. 2008;54(8):1339‐1348. 

208.  Paniagua R, Amato D, Mujais S, Vonesh E, Ramos A, Correa‐Rotter R, Horl WH. Predictive value 
of brain natriuretic peptides  in patients on peritoneal dialysis: results from the ADEMEX trial. 
Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(2):407‐415. 

209.  Wang AY,  Lai  KN. Use of  cardiac biomarkers  in  end‐stage  renal disease.  J Am  Soc Nephrol. 
2008;19:1643‐1652. 



 

48 

210.  Mallamaci F, Tripepi G, Cutrupi S, Malatino LS, Zoccali C. Prognostic value of combined use of 
biomarkers  of  inflammation,  endothelial  dysfunction,  and myocardiopathy  in  patients with 
ESRD. Kidney Int. 2005;67(6):2330‐2337. 

211.  Rammohan M, Kalantar‐Zadeh K, Liang A, Ghossein C. Megestrol acetate  in a moderate dose 
for the treatment of malnutrition‐inflammation complex in maintenance dialysis patients. J Ren 
Nutr. 2005;15(3):345‐355. 

212.  Johansen KL, Painter PL, Sakkas GK, Gordon P, Doyle J, Shubert T. Effects of resistance exercise 
training and nandrolone decanoate on body composition and muscle function among patients 
who receive hemodialysis: A randomized, controlled trial. J Am Soc Nephrol. 2006;17(8):2307‐
2314. 

213.  Carrero  JJ.  THESIS.  n‐3  fatty  acids,  oleic  acid  and  vitamins  B6,  B9  and  E.  Influence  on 
cardiovascular  risk  markers  in  healthy  subjects,  mildly  hyperlipemic  and  presenting  with 
peripheral  vascular  disease.  Granada:  Department  of  Biochemistry  and Molecular  Biology. 
Faculty of Pharmacy, Granada; 2005. 

214.  Carrero JJ, Fonolla J, Marti JL, Jimenez J, Boza JJ, Lopez‐Huertas E. Intake of fish oil, oleic acid, 
folic acid, and vitamins B‐6 and E for 1 year decreases plasma C‐reactive protein and reduces 
coronary heart disease risk factors in male patients in a cardiac rehabilitation program. J Nutr. 
2007;137(2):384‐390. 

215.  Friedman A, Moe S. Review of the effects of omega‐3 supplementation in dialysis patients. Clin 
J Am Soc Nephrol. 2006;1(2):182‐192. 

216.  Vedin I, Cederholm T, Freund Levi Y, Basun H, Garlind A, Faxen Irving G, Jonhagen ME, Vessby 
B,  Wahlund  LO,  Palmblad  J.  Effects  of  docosahexaenoic  acid‐rich  n‐3  fatty  acid 
supplementation on cytokine release from blood mononuclear leukocytes: the OmegAD study. 
Am J Clin Nutr. 2008;87(6):1616‐1622. 

217.  Fanti P, Asmis R, Stephenson TJ, Sawaya BP, Franke AA. Positive effect of dietary soy in ESRD 
patients with systemic  inflammation‐‐correlation between blood  levels of the soy  isoflavones 
and the acute‐phase reactants. Nephrol Dial Transplant. 2006;21(8):2239‐2246. 

218.  Nanri A, Yoshida D, Yamaji T, Mizoue T, Takayanagi R, Kono S. Dietary patterns and C‐reactive 
protein in Japanese men and women. Am J Clin Nutr. 2008;87(5):1488‐1496. 

219.  Iervasi  G,  Molinaro  S,  Landi  P,  Taddei  MC,  Galli  E,  Mariani  F,  L'Abbate  A,  Pingitore  A. 
Association between increased mortality and mild thyroid dysfunction in cardiac patients. Arch 
Intern Med. 2007;167(14):1526‐1532. 

220.  Chonchol M, Lippi G, Salvagno G, Zoppini G, Muggeo M, Targher G. Prevalence of subclinical 
hypothyroidism in patients with chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(5):1296‐
1300. 

221.  Bartalena  L.  The  dilemma  of  non‐thyroidal  illness  syndrome:  to  treat  or  not  to  treat?  J 
Endocrinol Invest. 2003;26(12):1162. 

222.  Berkenstam A, Kristensen J, Mellstrom K, Carlsson B, Malm J, Rehnmark S, Garg N, Andersson 
CM,  Rudling M,  Sjoberg  F,  Angelin  B,  Baxter  JD.  The  thyroid  hormone mimetic  compound 
KB2115  lowers  plasma  LDL  cholesterol  and  stimulates  bile  acid  synthesis  without  cardiac 
effects in humans. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(2):663‐667. 

223.  Rosolowska‐Huszcz D, Kozlowska L, Rydzewski A. Influence of low protein diet on nonthyroidal 
illness syndrome in chronic renal failure. Endocrine. 2005;27(3):283‐288. 

224.  Park MC, Jung SJ, Park YB, Lee SK. Relationship of serum TWEAK level to cytokine level, disease 
activity,  and  response  to  anti‐TNF  treatment  in  patients  with  rheumatoid  arthritis. 
Scandinavian Journal of Rheumatology. 2008;37(3):173‐178. 

225.  Winkles  JA.  The  TWEAK‐Fn14  cytokine‐receptor  axis:  discovery,  biology  and  therapeutic 
targeting. Nature Reviews. 2008. 

226.  Benetti  R,  Garcia‐Cao  M,  Blasco  MA.  Telomere  length  regulates  the  epigenetic  status  of 
mammalian telomeres and subtelomeres. Nature Genetics. 2007;39(2):243‐250. 

227.  Berletch  JB,  Liu  C,  Love WK, Andrews  LG,  Katiyar  SK,  Tollefsbol  TO.  Epigenetic  and  genetic 
mechanisms  contribute  to  telomerase  inhibition  by  EGCG.  Journal  of  Cellular  Biochemistry. 
2008;103(2):509‐519. 

228.  Choi JH, Park SH, Park J, Park BG, Cha SJ, Kong KH, Lee KH, Park AJ. Site‐specific methylation of 
CpG nucleotides  in  the hTERT promoter  region  can  control  the  expression of hTERT during 



 

  49 

malignant  progression  of  colorectal  carcinoma.  Biochem  Biophys  Res  Commun. 
2007;361(3):615‐620. 

229.  Stenvinkel P, Karimi M, Johansson S, Axelsson J, Suliman M, Lindholm B, Heimburger O, Barany 
P, Alvestrand A, Nordfors L, Qureshi AR, Ekstrom TJ, Schalling M.  Impact of  inflammation on 
epigenetic DNA methylation  ‐  a  novel  risk  factor  for  cardiovascular  disease?  J  Intern Med. 
2007;261(5):488‐499. 

230.  Cherkas LF, Hunkin JL, Kato BS, Richards JB, Gardner JP, Surdulescu GL, Kimura M, Lu X, Spector 
TD, Aviv A. The association between physical activity  in  leisure  time and  leukocyte  telomere 
length. Arch Intern Med. 2008;168(2):154‐158. 

231.  Tang WY, Ho SM. Epigenetic  reprogramming and  imprinting  in origins of disease. Reviews  in 
Endocrine & Metabolic Disorders. 2007;8(2):173‐182. 

 


