Scoala doctorala in domeniul Stiinte medicale

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: [616.12-008.331.1+616.379-008.6]:616.61:612.13

CABAC-POGOREVICI Irina

HEMODINAMICA INTRARENALA IN
HIPERTENSIUNEA ARTERIALA SI DISGLICEMIE -
VERIGA DE CONEXIUNE INTRE AFECTAREA
MICROVASCULARA SI MACROVASCULARA

321.03 - CARDIOLOGIE

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

CHISINAU 2019



Teza a fost elaborata in cadrul Disciplinei de cardiologie, Departamentul Medicina Interna,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” a Consortiului fondator al
Scolii doctorale in domeniul Stiinte medicale

Conducitor stiintific:
Revenco Valeriu
dr. hab. st. med., prof. univ.

Membrii comisiei de Tndrumare:
Grib Livi
dr. hab. st. med., conf. univ.

Ochisor Viorica
dr. st. med., conf. univ.

Mihalache Georgeta
dr. st. med., conf. univ.

Sustinerea va avea loc la 10.09.2019 ora 14:00 in incinta USMF “Nicolae Testemitanu”, bd.
Stefan cel Mare si Sfant, 165, biroul 205 in sedinta Comisiei de sustinere publicd a tezei de
doctorat, aprobata prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din 03.07.2019 (proces verbal
nr. 4).

Componenta Comisiei de sustinere publica a tezei de doctorat:

Presedinte:
Capros Natalia
dr. hab. st. med., conf. univ.

Membrii:

Vataman Eleonora,
dr. hab. st. med., prof. univ.,

Revenco Valeriu,
dr. hab. st. med., prof. univ.,

Ciobanu Nicolae,
dr. hab. st. med., prof. cercet.,

Grosu Aurel,
dr. hab. st. med., prof. univ.,

Cobet Valeriu,
dr. hab. st. med., prof. univ.,

Grib Livi,
dr. hab. st. med., conf. univ.,

Autor
Cabac-Pogorevici Irina

© Cabac-Pogorevici Irina, 2019



CUPRINS

REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARIL..........c..ccooviimiiinesieceseesenesesssssesesssesnenes 4
1. MATERIALE SIMETODE.......cccootiiiiiiiiiienee ettt s s 6
2. REZULTATELE CERCETARIL ........ostviiiitiieeirneesieesiessesssessssssessssessssessssssssssessesees 9

2.1 Particularitatile clinico-hemodinamice ale pacientilor cu hipertensiune arteriala........... 9

2.2 Parametrii hemodinamicii intrarenale in functie de variabilele clinico hemodinamice
si antropometrice la pacientii cu hipertensiune arteriald....................c.coociiiii 10

2.3 Geometria ventriculului sting, parametrii functiei sistolice si diastolice si indicii
hemodinamicii intrarenale la pacientii cu hipertensiune arteriala.......................ccooniiniinnnnnn 13

2.4 Variabilitatea nictimerald a valorilor tensiunii arteriale si afinitatea patternurilor
nictimerale tensionale fatd de parametrii hemodinamicii intrarenale ....................c.cocoin, 15

2.5 Concordanta parametrilor hemodinamicii carotidiene si intrarenale cu severitatea
aterosclerozei carotidiene TN HTA. ... 16

2.6 Hemodinamica intrarenala la pacientii cu hipertensiune arteriala in functie de tipul
alterarii metabolismului IUCIAIC ...........coccoiiiiiiii 17

2.7 Aprecierea hemodinamicii intrarenale in functie de afectarea microvasculara si

macrovasculari la pacientii cu hipertensiune arteriala in asociere cu disglicemia.............ccc.c...... 19
SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE.......ccccooiiniiiiiiinieeserceceee e 21
CONCLUZII SIRECOMANDARI .........ooomveieiiieieeeeeeiesseseessessesaessessesass s ssssss s s s seesaans 22
BIBLIOGRAFIE ...ttt sttt 24
LUCRARI STIINTIFICE ..........ooovuiieieieiiieieesise e saessans 25



REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Prevalenta globala a hipertensiunii arteriale (HTA) a fost estimata la
1,13 miliarde 1n anul 2015, aceste valori depasind cifra de 150 de milioane in Europa de est.
Prevalenta generald a HTA 1n populatia adultd este in jur de 30-45%, cu o prevalenta ajustata la
varsta de 20% si respectiv de 24% pentru barbati si femei. Rata 1naltd a HTA este consecventa pe
tot globul pamantesc, independent de nivelul de venit [1]. Hipertensiunea devine tot mai frecventa
o data cu inaintarea in varsta, cu o ratda >60% in populatia de peste 60 de ani [2]. Se estimeaza
faptul ca numarul populatiei hipertensive va creste cu 15-20% pana in anul 2025, atingand aproape
de 1,5 miliarde din cuantumul populational global [3]. Conform datelor statistice furnizate de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (studiul STEPS), circa 40.4% din populatia Republicii Moldova
suferd de HTA.

Identificarea factorilor de risc pentru construirea si aplicarea unei strategii terapeutice si
eficiente este unul din dezideratele cercetatorilor in domeniu [4,5]. Managementul terapeutic
complex si costurile de tratament ridicate limiteaza sfera de interventie a medicului specialist si
urmarirea corespunzatoare a pacientului [6,7]. ldentificarea unor markeri predictivi translabili Tn
masuri preventive va contribui substantial la reducerea numarului pacientilor hipertensivi nou-
diagnosticati care sunt in prezent pe o tendinta ascendenta [8,9].

Diabetul zaharat (DZ), dobandeste o raspandire tot mai larga in randurile populatiei la nivel
global. Prevalenta in crestere a DZ a creat o situatie in care aproximativ 360 de milioane de
persoane aveau DZ in anul 2011, dintre care mai mult de 95% cu DZ tip 2 [10]. Se estimeaza
cresterea acestor valori pana la 552 de milioane in anul 2030, si se considera ca circa jumatate din
acesti pacienti nu vor fi constienti de patologia sa. In plus, este estimat ci alte 300 de milioane de
indivizi au semne de disglicemie, inclusiv afectarea glicemiei bazale, afectarea tolerantei la
glucoza, diabet gestational si rezistenta la insulina euglicemica [11,12]. Majoritatea cazurilor noi
de DZ tip 2 se noteaza in contextul stilului de viata ,,vestic”, cu o dieta bogata in grasimi si cu
activitate fizicd redusa, ce au ca consecintd cresterea prevalentei obezitdtii, insulinorezistentei,
hiperinsulinemiei compensatorii, si in cele din urma la insuficienta celulelor beta pancreatice si
respectiv la dezvoltarea DZ tip 2 [13]. HTA este frecvent intalnita la pacientii cu disglicemie.
Recent a fost demonstrat cd sedentarismul si regimul alimentar hipercaloriC cresc progresiv
incidenta DZ tip 2 in randul adultilor tineri si copiilor. Profilaxia presupune doud aspecte
importante si anume scaderea greutatii si cresterea activitatii fizice zilnice. Riscul cardiovascular
(CV) la populatia cu DZ este crescut. Asocierea HTA la diabetici amplifica suplimentar
semnificativ riscul de morbiditate si mortalitate CV [14]. Cumularea factorilor de risc in asociere
cu disglicemia, lanseaza ipoteza ca riscul CV apare precoce, pana la dezvoltarea DZ per se, in timp
ce corelatia stransd intre hiperglicemie si afectarea microvasculara (retinopatia, nefropatia,
neuropatia) indica cad acest risc nu este evident pana la dezvoltarea unei hiperglicemii france.
Aceste concepte dezvaluie natura progresiva atat a DZ tip 2 cat si a riscului CV asociat, fapt ce
presupune provocdri specifice vietii unui pacient cu DZ. Efectele Inaintdrii in varsta, a
comorbiditatilor si implicatiile asociate cu grupuri populationale specifice sugereaza necesitatea
menajarii riscurilor intr-o maniera individualizata, imputernicind pacientul de a juca un rol major
in managementul patologiei sale [15]. Disglicemia, definita ca alterarea glicemiei bazale, alterarea
tolerantei la glucoza, HbAlc majorata si diabetul zaharat sunt caracterizate de valori crescute ale
glucozei circulante [13, 16].

Pacientii cu DZ tip 2 pot raméne asimptomatici pentru o perioada indelungata de timp,
prezentand valori inalte ale glicemiei serice, tensiunii arteriale si colesterolului seric. De fapt,
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deseori, diagnosticul nu este confirmat pana la dezvoltarea complicatiilor severe, managementul
carora implica un efort considerabil si costuri mai importante. Respectiv, identificarea pacientilor
cu disglicemie este de o importantd majord, dat fiind faptul ca progresarea de la DZ tip 2
necomplicat la DZ tip 2 cu complicatii poate fi incetinita sau chiar stopata prin modificarea stilului
de viata sau interventii farmacologice [17]. Foarte frecvent, la momentul cand pacientii sunt
diagnosticati cu DZ sau afectarea tolerantei la glucoza, ei deja au dezvoltat ateroscleroza subclinica
[18,19]. Astfel, identificarea precoce a disglicemiei si eventualelor complicatii ale acesteia la
pacientii hipertensivi, ar favoriza implementarea masurilor pentru prevenirea complicatiilor CV
[20]. Prin urmare, este evidenta necesitatea elaborarii instrumentelor ce ar putea identifica pacientii
cu risc 1nalt de dezvoltare a complicatiilor inca din stadiile precoce ale DZ, ar permite crearea
strategiilor interventionale tintite spre populatia cea mai fragila si predispusa acestor complicatii,
strategii care ar preveni dezvoltarea DZ, aparitia complicatiilor, precum si progresarea
complicatiilor deja instalate [21].

Studiile recente pun in discutii importanta hemodinamicii intrarenale (HIR), ca marker al
afectdrii asimptomatice de organ tintd (AAOT) la pacientii cu HTA, indicele de rezistenta renal
(IRR) fiind un potential detector precoce al afectdrii vasculare la nivel microvascular si
macrovascular la pacientii cu HTA si disglicemie [22,23]

Astfel, atat din punct de vedere stiintific, cat si pentru medicina practica, un interes deosebit
prezinta identificarea particularitatilor HIR la pacientii hipertensivi in functie de diversele forme
ale disglicemiei si determinarea interdependentei parametrilor respectivi cu AAOT, atat la nivelul
patului vascular arterial central cat si periferic [4].

Scopul:

Aprecierea rolului hemodinamicii intrarenale ca marker de afectare microvasculard si
macrovasculara in hipertensiunea arteriala si disglicemie.

Obiectivele:

1. Evaluarea hemodinamicii intrarenale in functie de parametrii clinico-hemodinamici si
antropometrici la pacientii cu hipertensiune arteriala.

2. Estimarea concordantei parametrilor hemodinamicii carotidiene si intrarenale cu
severitatea aterosclerozei carotidiene 1n hipertensiunea arteriala.

3. Analiza corelativa a geometriei ventriculului stdng, parametrilor functiei sistolice si
diastolice cu indicii hemodinamicii intrarenale la pacientii cu hipertensiune arteriala.

4. Studiul profilurilor nictimerale ale tensiunii arteriale sistolice si tensiunii arteriale
diastolice si contrapunerea acestora cu afectarea asimptomatica de organ tinta la pacientii
cu hipertensiune arteriala.

5. Aprecierea hemodinamicii intrarenale in functie de afectarea microvasculara la pacientii
cu hipertensiune arteriald si disglicemie.

6. Analiza comparativa a hemodinamicii intrarenale cu indicii de afectare microvasculara si
macrovasculara in hipertensiunea arteriala si disglicemie.

Noutatea stiintifica a cercetarii:

A fost realizat un studiu clinic, orientat spre analiza FR si afectdrii microvasculare si
macrovasculare la pacienti cu HTA si disglicemie si corelatia acestora cu parametrii HIR. Am
analizat particularitatile hemodinamicii la diverse nivele ale sistemului CV, constatand atat
interdependenta cat si concordanta acestora cu HIR si incarcdtura ateroscleroticd generald. S-a
argumentat necesitatea si utilitatea parametrilor HIR in evaluarea pacientului cu HTA si
disglicemie.



Astfel, problema stiintificd solutionatd in studiu a fost realizatd prin identificarea
particularitatilor hemodinamicii intrarenale in functie de diferite tipuri de disglicemie si aprecierea
corelatiilor variabilelor hemodinamicii intrarenale cu afectarea asimptomatica de organ tinta.

Importanta teoretica:

Rezultatele studiului au facilitat conturarea determinantelor fiziopatologice si clinico-
hemodinamice in HTA si disglicemie, elucidarea identitatii autentice a parametrilor HIR, precum
si identificarea potentialei valori diagnostice si prognostice a acestora in patologia CV. Daca pana
in prezent se considera ca HIR poate fi doar un ecou al proceselor patologice vasculare intrarenale,
rezultatele studiului au demonstrat ca modificarile HIR sunt ecoul interactiunii complexe ale
proprietatilor vasculare si a factorilor hemodinamici atat sistemici cat si renali. Reliefarea
conventionald a IRR ca unitate de masura a rezistentei vasculare intrarenale si sistemice, ne-a
permis demonstrarea asocierii potentiale a acestuia cu factori hemodinamici extrarenali, validand
o asociere cu AAOT la pacientii hipertensivi si predictor al disfunctiei microvasculare si
macrovasculare la asocierea HTA cu diverse forme de disglicemie.

Valoarea aplicativa a temei:

Identificarea rolului important al HIR 1n evaluarea AAOT la pacientii cu HTA si disglicemie
confirma corelatia stransa intre rezistenta vasculara intrarenald si modificarile morfologice si
hemodinamice la nivelul sistemului CV. Rezultatele studiului incurajeaza utilizarea parametrilor
HIR precum si a hemodinamicii carotidiene in algoritmul de evaluare a pacientului cu HTA si
disglicemie. Efectuarea tehnicii monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale este recomandabila
pentru toti pacientii hipertensivi, In special in prezenta AAOT la nivel macrovascular (artere
carotide, artere periferice), microvascular (retinopatie, nefropatie, neuropatie periferica), cardiac
(hipertrofie ventriculara stangd, disfunctie diastolicd a ventriculului stang, remodelare cardiacd).
Dintre multiplele variabile obtinute prin studierea HIR, IRR ar putea fi propus ca un nou parametru
util si neinvaziv de afectare vasculara la pacientii cu HTA cat si la cei cu disglicemie fiind o
posibild veriga de conexiune intre afectarea microvasculara si macrovasculara.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea clinica a Institutului de Cardiologie, Spitalului clinic municipal ,,Sfanta Treime”,
precum si in activitatea didactica a Disciplinei de Cardiologie, Departamentul Medicina Interna
al USMF ,N. Testemitanu”.

1. MATERIALE SI METODE

Cercetarea prezenta a fost axata pe un studiu clinic controlat. Pentru initierea studiului curent
a fost elaborat planul metodologic al cercetarii, care a presupus selectarea criteriilor pentru
electivitatea pacientilor inclusi in studiu, elaborarea si completarea formularelor de cercetare,
analiza, sinteza si interpretarea rezultatelor obtinute, emiterea concluziilor si implementarea
rezultatelor in activitatea practica. Cercetarea a fost desfasurata in perioada anilor 2016-2018 Tn
conformitate cu Principiile Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration of Helsinki — Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Subjects. Studiul a fost initiat dupa semnarea
acordului informat de catre toti participantii (formularul de informare si formularul de acceptare),
care au luat cunostintd cu metodele de evaluare ce urmeaza a fi aplicate, la momentul initierii si
pe parcursul studiului s-au respectat criteriile de confidentialitate si etice.

Cercetarea a fost avizata de Comitetul de Eticd a Cercetarit USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
fiind examinatd la sedinta din 07 noiembrie 2016, cu emiterea avizului favorabil nr. 32 din
14.11.2016.



Numarul necesar de unitéti de cercetare pentru includerea in cercetare a fost apreciat in baza
urmatoarei formule:
. 2(z,+2,FxP(L-P)
(1_ f ) (Po - Pl)z unde:
Po — cota pacientilor cu hipertensiunea arteriala asociata cu disglicemie constituie Tn mediu
39,0 % (Po=0,39).
P1— presupunem, ca in lotul de cercetare valoarea va fi de 61,0 % (P1=0,61).
P =(Po+P1)/2=0,50
Zo. — valoarea tabelard. Pentru semnificatie statistica a rezultatelor de 95,0 % coeficientul
Za =1,96
Zg — valoarea tabelara. Pentru puterea statistici a comparatiei de 80,0 % coeficientul Zg
=0,84
f — proportia subiectilor, care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat g =1/(1-f), f=10,0 % (0,1).
Introducéand datele in formuld, am obtinut:
1 2(1.96 + 0.84)%x0.50x0.50
T (039 — 0.61)2 =

n

Pacientii au fost examinati conform unui chestionar care prevedea:

1) examenul clinic general cu determinarea parametrilor antropometrici;

2) examenul de laborator: hemoleucograma, examenul biochimic al sangelui (ureea,
creatinina, glicemia, profilul glicemic, HbAlc, bilirubina, ionograma, colesterolul total,
trigliceride, lipoproteidele cu densitate inalta si joasd), sumarul urinei, albuminuria, creatinina in
urina;

3) examenele instrumentale: electrocardiografia de repaus in 12 derivatii, testul de efort fizic
dozat (cicloergometria), ecocardiografia transtoracicd in regim Doppler color si pulsatil,
ultrasonografia organelor cavitatii abdominale + glandele suprarenale, ultrasonografia Doppler la
nivel de artere renale principale si parenchimatoase, ultrasonografia Doppler carotidiana,
retinoscopia, examenul neurologic, monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii arteriale
(MAATA), monitorizarea ambulatorie a electrocardiogramei (Holter ECG);

4) la necesitate au fost efectuate: coronaroangiografia, aortografia supraselectivd cu
angiografia arterelor renale, examinarea activitatii hormonale serice si urinare (metanefrinele,
cortizolul, aldosteronul), tomografie computerizatd abdominala.

Criteriile de includere in lotul de cercetare

. HTA de gr. I-1ll la pacienti cu vérsta intre 18 si 79 ani, inclusiv HTA in asociere cu
disglicemia.
Criteriile de excludere din lotul de cercetare:
. angina pectorala stabila
. angina pectorala instabila
. revascularizarea coronariana sau periferica
. infarctul miocardic acut, infarct miocardic vechi
. cardiomiopatiile
. insuficienta cardiaca, inclusiv si cu fractia de ejectie prezervata
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aritmiile severe, inclusiv fibrilatia atriala

boala cerebrovasculara de tip ischemic sau hemoragic acut sau Th anamneza
diabetul zaharat tip 1 si tip 2 tratat cu insulina

patologia renala avansata (ST IV+ K/DOQI, dializati)

pacientii post-transplant renal

nefropatiile si uropatiile obstructive acute sau cronice

stenoza uni sau bilaterala de artere renale, hemodinamic semnificativa
sindroamele mielodisplastice

tumorile

alcoolismul sau abuzul de medicamente

conditiile ce limiteaza posibilitatea tehnica de realizare a metodelor imagistic

HTA (n=200)

Anchetare, examen clinic, antropometrie

Monitorizare TAS, TAD, PP, FCC

ECG

Monitorizare ambulatorie Holter ECG, MAATA — 24 h

Examen ecocardiografic standard

Testul ECG cu efort fizic dozat (CEM)

Hemograma

Urograma, albuminuria

Analize biochimice: ureea, creatinina, albumina serica, bilirubina (totala, libera,
conjugati), ionograma, GB, HbA1c, TTOG, profilul lipidic (CT, LDL-C, HDL-C,
TG), troponine (la necesitate)

/\

HTA, gr. I-111 HTA, gr. I-111 + DISGLICEMIE
(n=117) (n=83)

Afectare hipertensiva de organ tinta:
< Cord: Indice Sokolov-Lyon, Cornell voltaj, RaVL, MVS, IMVS;
Vase: PP, IMT, indicele glezna-brat;
Rinichi: creatinina, RFG, albuminuria, raport aloumina-creatinini;
Ochi: oftalmoscopie direct Keith Wagener Barker, International Clinical
Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale)
Testare neurologici senzoriali (Neuropathy Deficit Score)

» Ecocardiografie:

< Functia sistolica a VS: FE (Simpson), FS, MAPSE, VTD/VTS

< Functia diastolicd a VVS: unda E, unda A, E/A, TRIV, TDE, Em, Am,

Em/Am, diametrul AS, volumul AS, LAVI

< Geometria VS: DTD/DTS, SIV, PPVS, MVS, IMVS, tipul de remodelare a VS
. Doppler carotidian: VMS C (ACI/ACC), VTD C (ACI/ACC), IRC, IPC, IMT;
. Doppler intrarenal: VMS IR, VTD IR, IRR, IPR, TA, VR, raport VR/IRR;

Analiza statistici a datelor

«

So o
LIRS

2o
<%

Figura 1. Designul studiului

Nota. HTA — hipertensiune arteriala; TAS — tensiune arteriala sistolica; TAD — tensiune arteriald diastolicd; PP
— presiunea pulsului; FCC — frecventa contractiilor cardiace; ECG — electrocardiograma; MAATA — monitorizarea
automata ambulatorie a tensiunii arteriale; GB — glicemia bazald; VS — ventricul stang; FS — fractia de scurtare; MAPSE
— migcarea anterioard a inelului mitral; VTD/VTS — volumul telediastolic/telesistolic; TRIV — timpul de relaxare
izovolumetrica; TDE — timpul de decelerare a undei E; Em, Am — velocitati tisulare diastolice; AS — atriu stang; LAVI
— volumul indexat al atriului stang; DTD/DTS — diametru telediastolic/telesistolic; SIV — sept interventricular; PPVS —
perete posterior al ventriculului stang; SIV —septul interventricular MVS/IMV'S — masa si indicele de masa a ventriculului
stdng; VMS/VED - viteza maximala sistolicd/telediastolica; IRC/IPC — indicele de rezistentd/pulsatilitate carotidian;
ACC/ACI — artera carotida comund/internd; IR — intrarenal; IRR/IPR — indice de rezistentd/pulsatilitate carotidian.



2. REZULTATELE CERCETARII

2.1 Particularititile clinico-hemodinamice ale pacientilor cu hipertensiune arteriala

Populatia cercetatd a inclus 200 pacienti cu HTA cu varsta cuprinsa intre 18 si 79 de ani
varsta medie fiind de 50,15 * 14,50 ani, 56 % (112 pts) din totalitatea lotului cercetat o prezentau
barbatii si 44 % (88 pts) - femeile. La analiza loturilor de pacienti conform statutului social si
activitatii fizice cotidiene s-au constatat urmatoarele: prevalarea pacientilor din mediul urban 65%
(130 pts) fata de cei din mediul rural 35% (70 pts), majoritatea pacientilor fiind Incadrati in cAmpul
de munca 67% (134 pts), insd avand un mod sedentar de activitate profesionala 68,5% (137 pts),
fapt notat si la analiza gradului activitatii fizice, astfel 63,5% din pacienti prezentand o activitate
fizicad minimald, 30% activitate fizicd moderatd si numai 6,5% o activitate fizicd intensd. Din
totalitatea pacientilor inclusi n studiu 22,5% (45 pts) au fost identificati drept fumatori, cu o durata
medie a fumatului de 22,27 + 11,96 ani, si cu un consum mediu de tutun de 21,09 + 4,86 pachet/ani.

Analiza valorilor TA a constat ca 22% (44 pts) se prezentau cu HTA gr. 1, 48% (96 pts) cu
HTA gr. 11 s1 30% (60 pts) cu HTA gr. 11, cu varsta medie a debutului HTA de 40,55 + 10,27 ani,
durata medie a HTA fiind de 9,57 + 7,12 ani.

Valorile medii ale indicilor hemodinamici au fost constatate dupa cum urmeaza: TAS ziua
153,73 £ 12,82 mmHg TAS noaptea 138,32 + 16,35 mmHg, TAS medie 146,12 + 13,96 mmHg,
TAD ziua 91,32 + 6,05 mmHg, TAD noaptea 81,79 + 8,34 mmHg, TAD medie 86,59 * 6,78
mmHg, PP ziua 63,29 = 9,57 mmHg, PP noaptea 57,34 + 11,38, PP medie 60,34 + 9,98 mmHg,
FCC ziua 86,06 * 8,85 c¢/min, FCC noaptea 62,97 + 7,91 ¢/min, FCC medie 75,29 £ 7,04 ¢/min.

La explorarea modificarilor metabolismului glucidic s-a observat cd 52% din populatia
lotului general se prezenta cu diferit tip de manifestare a disglicemiei, astfel 17,5% (35 pts) cu DZ
tip 2, cu o duratd medie a diabetului de 8,68 + 3,78 ani, 15% (30 pts) cu ATG, 19,5% (39 pts) cu
AGB, iar 26,5% (53 pts) fiind cu anamnestic ereditar agravat pentru DZ. Tn ceea ce priveste
afectarea microvasculard in cadrul pacientilor cu DZ s-au realizat urmdtoarele observatii:
retinopatie diabetica s-a constat la 16% (32 pts), dintre care la 62,5% retinopatie diabetica de gr.
I, 1a 31,3% retinopatie diabetica de gradul II, si in 6,3% retinopatie de gradul III. Neuropatie
diabetica periferica tipica distald simetrica s-a notat la 16% din pacienti, dintre care 75% cu
neuropatie usoard, 21,9 % moderata si 3,1 % neuropatie severa. Albuminurie si glucozurie s-a
depistat la respectiv 8% si 5% din pacienti, dintre care 81,3% cu albuminuria usoara.

Valorile medii pentru parametrii HIR cuantificati la nivel de artere renale parenchimatoase
au fost urmatoarele: IRR mediu rinichi drept 0,6672 £+ 0,0452, IRR mediu rinichi stang 0,6685 *
0,0458, IPR mediu rinichi drept 1,246 + 0,181, IPR mediu rinichi stang 1,2533 + 0,178, TAR
mediu rinichi drept 66,68 + 2,324, TAR mediu rinichi stang 66,66 + 2,488, VR drept 129,27 +
23,785 ml, VR stang 129,52 + 25,078 ml, raportul VR/IRR mediu rinichi drept 193,07 + 40,21 ml,
VR/IRR mediu rinichi stang 195,52 + 41,587 ml (Tabelul 1).

Parametrii hemodinamicii carotidiene determinati prin tehnica Doppler: IRC artera carotida
comund dreaptd 0,7991 * 0,042, IRC artera carotidd comuna stanga 0,8037 + 0,044, IRC artera
carotida internd dreaptd 0,7472 + 0,041, IRC artera carotida internd stanga 0,7457 = 0,043, IPC
artera carotidd comuna dreapta 1,4127 + 0,243, IPC artera carotidd comuna stanga 1,4157 + 0,248,
IPC artera carotida interna dreapta 1,2757 + 0,178, IPC artera carotidd internd stanga 1,2761+
0,181.



Tabelul 1. Valorile medii pentru parametrii Doppler intrarenal

Parametrul Valoarea Valoarea Valoare Deveirea
minima maxima a medie standard

IRR mediu rinichi drept 0,56 0,82 0,67 0,05
IRR mediu rinichi stang 0,57 0,84 0,67 0,05
IPR mediu rinichi drept 0,89 2,32 1,25 0,18
IPR mediu rinichi stang 0,87 2,32 1,25 0,18
TAR mediu rinichi drept 57,00 71,00 66,68 2,32
TAR mediu rinichi stang 56,60 74,00 66,66 2,49
VR rinichi drept 77,00 213,00 129,27 23,79
VR rinichi stang 43,00 200,00 129,52 25,08
Raport VR/IRR mediu 107,00 338,00 193,07 40,21
rinichi drept

Raport VR/IRR mediu 112,00 322,00 195,52 41,59
rinichi stang

Nota: IRR — indice de rezistentd renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR — timp de accelerare
renal; VR — volum renal.

2.2 Parametrii hemodinamicii intrarenale in functie de variabilele clinico hemodinamice si
antropometrice la pacientii cu hipertensiune arteriala
In urma analizei univariate s-a constatat o corelatie pozitiva intre IRR, IPR, TAR, VR si

raportul VR/IRR cu varsta (r =0,534, p <0,01, r =0,376, p <0,01, r =0,372, p <0,01, r =0,207, p
<0,01, r =0,347, p <0,01) aceasta corelatie fiind cea mai importanta pentru IRR, moderata pentru
IPR si raportul VR/IRR, si slaba pentru VR. Au fost identificate valori mai mari ale IRR, IPR,
TAR la genul feminin, insd aceste diferente nefiind statistic semnificative, pe cand in cazul VR, si
raportului VR/IRR s-au notat diferente statistic semnificative ale acestor variabile, cu valori mai
Tnalte pentru sexul masculin (133,06 ml vs 124,41 ml, p <0,01, 201,43 ml vs187,88 ml, p <0,01).
Pentru pacientii fumatori s-au notat valori mai inalte ale parametrilor HIR, acestea nefiind statistic
semnificative (p >0,05), insa s-a notat o corelatie statistic semnificativa de intensitate medie pentru
IRR cu durata fumatului si numarul de ani/pachet (r =0,352, p <0,05, r =0,315, p <0,05).

La aprecierea interrelatiei intre parametrii HIR cu gradul HTA s-au efectuat urmatoarele
observatii: cresterea valorilor IRR, IPR si TAR o data cu cresterea gradului HTA, (IRR =0,634,
IPR =1,239, TA =65,673 vs pentru HTA gr. I, IRR =0,666, IPR =1,247, TA =66,703 ms pentru
HTA gr. Il, IRR =0,694, IPR =1,343, TA =67,368 pentru HTA gr. ll, p <0,05), si descresterea
valorilor VR si raportului VR/IRR o data cu avansarea gradului HTA (Figura 2).

2 IPR, p < 0,05
3 o |
ts
8% HTAgr 111
c £
=@ HTAgr 1l
8 IRR, p <0,05 EHTAgr |
o

0 05 1 15

Valorile IRR, IPR

Figura 2. Modificarea parametrilor HIR in dependenti de gradul HTA
Nota. p < 0,05 — diferentele intre IRR si IPR in functie de gradul HTA
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Analiza comparativa a variabilelor HIR cu administrarea tratamentului antihipertensiv
sistematic a notat valori mai Tnalte, statistic semnificative pentru IRR (0,648 vs 0,680, p <0,001),
precum si pentru IPR (1,204 vs 1,286, p <0,01) la pacientii ce administreazd tratament
antihipertensiv sistematic. Pe de alta parte s-a constatat valori mai mari ale VR (134,97 vs 125,14
p, <0,01) si raportului VR/IRR (207,40 vs 183,26, p <0,001) la pacientii ce nu administreaza
tratament antihipertensiv (Figura 3).

IPR2

IPR

IRR2

IRR

o

0,2 04 06 08 1 12 1,4 1,6

"BRA,p<0,05 ®BCC,p<0,01 ®betablocant, p<0,001

Figura 3. Variatiile parametrilor HIR in functie de tratamentul antihipertensiv
administrat

Nota. Diferentele intre valorile IRR, IPR in raport cu medicatia antihipertensiva
administratd, p < 0,05 — blocantii receptorilor angiotensinici, p < 0,01 — blocantele canalelor de
calciu, p < 0,001 — betablocante.

La analiza comparativd a valorilor HIR cu afectarea retinei in cadrul HTA s-au realizat
urmatoarele constatari (Figura 4): pacienti cu retinopatie hipertensiva prezentau valori mai inalte
ale IRR (0,651 vs 0,685, p <0,001), IPR (1,19 vs 1,31, p <0,001), TAR (66,22 vs 67,18, p <0,01)
fata de cei fara retinopatie, si valori mai reduse ale VR (132,81 vs 125,42 p <0,05) si a raportului
VR/IRR (203,28 vs 181,87, p <0,001). Valorile unor parametri HIR, au crescut o data cu avansarea
n grad a retinopatiei (Gradul I vs Gradul 11 vs Gradul 111), pentru IRR (0,669 vs 0,699 vs 0,734, p
<0,001), IPR (1,271 vs 1,317 vs 1,546, p <0,001), alti parametri precum TA au fost indiferenti, iar
VR (130,20 vs 121,77 vs 109,32, p <0,05) si raportul VR/IRR (191,37 vs 174,93 vs 148,78, p
<0,01) au diminuat odata cu avansarea gradului retinopatiei hipertensive.

La contrapunerea a gradului afectdrii vasculare periferice determinate prin intermediul IGB
cu variabilele HIR, s-au observat valori maximale pentru IRR (0,706 vs 0,675 vs 0,655, p <0,001),
IPR (1,346 vs 1,267 vs 1,214, p <0,01) la pacientii cu boala arterelor periferice in comparatie cu
cei cu valori de hotar si valori normale, pentru TAR si VR nu s-au observat variatii statistic
semnificative in dependenta de prezenta bolii arterelor periferice, iar in cazul raportului VR/IRR
(BAP - 172,36 vs valori de hotar - 192,01 vs normal - 202,28, p <0,01) se noteaza o descrestere a
valorilor acestuia odata cu progresarea afectarii vasculare periferice.



=IPR p <0,001 =IRR, p < 0,001

. < T 1,24
Indice glezna -brat Normal I 0 655

. < I 1,267
Indice glezna-brat la Hotar, p < 0,001 I 0675

P 1,346
B, P < 0,0 NN 0,706

. . e
Retinopatie Gradul III, p < 0,001 D O 734 1,546

. . ]
Retinopatie Gradul II, p < 0,001 I 0 699 1.317

. . -
Retinopatie Gradul I, p < 0,001 D 0,669 bert

Figura 4. Corelatiile parametrilor HIR cu afectarea vasculara periferica si retinopatia
la pacientii hipertensivi

Nota. p < 0,001 — diferentele valorilor IPR si IRR in functie de gradul retinopatie si prezenta
si gradul bolii arterelor periferice.

La interpretarea corelatiilor parametrilor hemodinamici sistemici cu parametrii HIR s-au
inregistrat corespondente statistic semnificative n special pentru IRR si parametrii hemodinamici
dupa cum urmeaza cu TAS ziua (r =0,319, p <0,01), TAS noaptea (r =0,252, p <0,01), TAS medie
(r =0,302, p <0,01), TAD ziua (r =0,264, p<0,01) TAD noaptea (r =0,228, p <0,01), TAD medie
(r=0,225, p <0,01), PP ziua (r =0,286, p <0,01), PP noaptea (0,222, p <0,01), PP medie (r =0,277,
p <0,01), FCC ziua (r =-0,170, p <0,01), FCC noaptea (r =-0,148, p <0,01), FCC medie (r =-0,166,
p <0,01) (Figura 5).

-0,166 ININNNNNECCIHEdiEm
-0,148 NECCNcaptEaN
-0,17 INECCTiuaN
PP medie I 0,277
PP noaptea I 0,222
PP ziua (e 0,286
TAD medie I 0,225
TAD noaptea [N 0,228
TADziua I 0,264
TAS medie I 0,302
TAS noaptea I 0,322
TAS ziva [ 0,319

-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 04

= IRR, p <0,01

Figura 5. Corelatiile IRR cu parametrii hemodinamici sistemici.

Nota. p<0,01 —corelatiile IRR cu FCC ziua, FCC noaptea, FCC medie, PP ziua, PP noaptea,
PP medie, TAS ziua, TAS noaptea, TAS medie, TAD ziua, TAD noaptea, TAD medie.
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2.3 Geometria ventriculului sting, parametrii functiei sistolice si diastolice si indicii
hemodinamicii intrarenale la pacientii cu hipertensiune arteriala.

Analiza corelationala a parametrilor ecocardiografici cu variabilele HIR la pacientii cu HTA
a notat asocieri semnificative. Astfel s-a notat corelatia semnificativa statistic de intensitate
moderatd a diametrului aortei ascendente cu IRR (r =0,410, p <0,01), cu IPR o corelatie statistic
veridica dar cu o importanta mai modesta (r =0,314, p < 0,01), precum si cu TAR (r=0,173, p <
0,01) si o corelatie negativa de intensitate slaba cu raportul VR/IRR (r =-0,188, p < 0,01). La
analiza interdependentei dimensiunilor cavitatilor stangi a cordului cu parametrii HIR s-a notat o
corelatie pozitiva, autentica statistic de putere rezonabild a diametrului antero-posterior al AS cu
IRR (r=0,436, p <0,01) cu IPR (r =0,358, p < 0,01) si o corelatie negativa cu raportul VR/IRR (r
=-0,208, p < 0,01). Tntr-un mod similar a fost constat3 o interconexiune semnificativa a volumului
AS si volumului indexat al AS cu IRR (r =0,333, p <0,01) si respectiv (r =0,410, p < 0,01), si cu
IPR (r=0,245, p <0,01) si (r =0,296, p < 0,01) (Figura 6).

GPR, P < 0,01
PPV S, < 0,0
SIV, p<0,0] |
VTS VS, P <000
VT D VS, P < 0,0
DTS VS, P < 0,07 o,

cordul stang

DTD VS, p<00] s
LAV D < 0,00 —
VOIUMUIAS, P < 0,01 —
diametru AS, p < 0,0 p— e
A0 asC, P < 0,0 e

-0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Valorile HIR

Parametrii ce caracterizeaza

Figura 6. Analiza corelativi a variabilelor HIR cu parametrii ecocardiografici ce
caracterizeaza cordului sting

Nota. p < 0,01 corelatiile IPR, IRR, TAR cu diametrul aortei ascendente, atriului stang,
volumul atriului stang, volumul indexat al atriului, diametrele si volumele telesistolic si
telediastolic al ventriculului stang, grosimea septului interventricular si peretelui posterior al
ventriculului stang, grosimea parietald relativa.

Au fost 1dentificate raporturi importante clinic si statistic veridice ale parametrilor HIR cu
MVS si IMVS in modalitatea care urmeaza: cel mai semnificativ MVS si IMVS cu IRR (r =0,449,
p <0,01) si (r=0,468, p <0,01), ulterior In ordine descrescatoare a semnificatiei cu IPR (r =0,373,
p <0,01) si (r=0,355, p <0,01), si cu TAR (r =0,223, p < 0,01), (r =0,247, p < 0,01) (Figura 7).

180
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IMVS gm2
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0,5 0,55 0,6 0,65 0,7 0,78 0,8 0.85

Indice de rezistenti renal

Figura 7. Corelatiile indicelui de masi a ventriculului sting IMVS (g/m?) cu IRR
Nota. p <0,01 - diferentele IRR in functie de IMVS.
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O afinitate semnificativa a fost raportatd la contrapunerea parametrilor HIR cu geometria
VS, cele mai inalte valori ale IRR fiind inregistrate la pacientii cu tipul concentric dilatat al
hipertrofiei de VS, urmat de tipul excentric dilatat, ulterior tipul excentric non-dilatat, concentric
non-dilatat, iar cele mai joase valori ale IRR au fost cuantificate la pacientii fara hipertrofie de VS
(0,688 vs 0,678 vs 0,675 vs 0,673 vs 0,647, p < 0,01). Aceleasi legitati au fost constatate pentru
IPR cu cele mai mici valori in lipsa hipertrofiei si cele mai inalte valori in cazul tipului concentric
dilatat de hipertrofie a VS (1,178 vs 1,244 vs 1,246 vs 1,267 vs 1,345, p <0,05) si respectiv pentru
TAR (65,04 vs 66,90 vs 67,90 vs 67,99 vs 69,01, p < 0,001). Tn cazul VR si raportului VR/IRR nu
au fost observate diferente semnificative in ceea ce tine de geometria VS (Tabelul 2).

Tabelul 2. Analiza comparativa a HIR in dependenta de tipul de remodelare a VS

Concentric | Concentric | Excentric Excentric Lipsa p

dilatat nondilatat | dilatat nondilatat | Hipertrofiei
IRR 0,69 0,67 0,68 0,68 0,65 | <0,01
IPR 1,35 1,27 1,25 1,24 1,18 | <0,05
TAR 68,01 66,94 67,99 67,90 65,40 | <0,001
VR 107,75 128,07 123,00 135,00 132,92 | >0,05
VR/IR 157,00 192,94 184,40 193,53 205,54 | >0,05
R

Nota: IRR — indice de rezistentd renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR — timp de accelerare
renal; VR —volum renal.

S-a constat cd practic toti parametrii HIR au afinitate foarte inalta fatd de prezenta disfunctiei
diastolice, totodata, valorile IRR sunt considerabil mai inalte la pacientii cu semne de disfunctie
diastolica a VS (0,627 vs 0,676, p <0,001), precum IPR (1,146 vs 1,265, p <0,001) si TAR (65,131
vs 67,003, p <0,001), pentru VR nu s-au identificat diferente statistic veridice in functie de
prezenta disfunctiei diastolice, iar in cazul raportului VR/IRR s-au notat valori mai Tnalte ale
acestui in cazul lipsei disfunctiei diastolice a VS (215,457 vs 188,124, p <0,001), (Figura 8).

1,4
1,2

1
0,8
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IRR, p < 0,001 IPR, p < 0,001

¥ Prezenta disfunctiei diastolice ¥ Lipsa Disfunctiei diastolice a VS

Figura 8. Valorile IPR si IRR in dependenti de prezenta disfunctiei diastolice a VS.

Nota. p < 0,001 — diferentele dintre IRR, IPR, in functie de prezenta disfunctiei diastolice a
ventriculului stang.
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2.4 Variabilitatea nictimerala a valorilor tensiunii arteriale si afinitatea patternurilor
nictimerale tensionale fata de parametrii hemodinamicii intrarenale

La aprecierea patternurilor nictimerale ale tensiunii arteriale am obtinut 4 fenotipuri
principale: patternul ,,dipper”, ,,non-dipper”, ,,reverse-dipper — night-peaker” si ,,extreme-dipper”.
Conform datelor TAS, 2% din populatia studiata au fost apreciati ca ,,night peakeri”, ,,non-dipperi”
au fost 47,5%, patternul de “dipper” a fost inregistrat la 47%, iar extreme dipperi au fost 3,5% din
lotul general studiat. Tn timp ce la analiza variatiilor TAD, 1,5% dintre pacienti au fost interpretati
drept ,,night peakeri”, 46,5% - ,,non-dipperi”, 40,5% - ,,dipperi”, iar 11,5% din lotul de pacienti au
fost apreciati fiind ,,extreme dipperi”.

Analiza comparativda a modelelor variatiei nictimerale a TAS si TAD cu parametrii HIR a
notat unele legitati ce tin de modificarile parametrilor HIR in functie de pattern-ul HTA depistat.
Astfel, IRR a inregistrat cele mai 1nalte valori la pacientii cu model de tip ,,night-peaker”, urmat
de cei cu patern ,,non-dipper”, ulterior cei cu pattern ,,dipper”, iar cele mai mici valori ale IRR au
fost apreciate la ,,extreme dipperi”. Legitati similare au fost apreciate pentru IPR si TAR cu
valorile maximale ale IPR la ,night peakeri” si cele minimale la ,,dipperi”, iar in cazul VR si
raportului VR/IRR, valorile minimale au fost cuantificate la ,,night-peakeri” si cele maximale la
»extreme-dipperi” (Tabelul 3).

Tabelul 3. Analiza comparativa a modelelor variatiei nictimerale a TAS cu parametrii HIR

Night-peaker Non-dipper Dipper Extreme-dipper p

M m M m M m M m
IRR 0,67 0,02 0,67 | 0,01 0,66 | 0,01 0,66 0,02 | >0,05
IPR 1,29 0,06 1,26 | 0,02 1,23 | 0,02 1,27 0,09 | >0,05
TAR 67,87 0,13 66,54 | 0,26 66,82 | 0,27 65,86 1,03 | >0,05
VR 124,67 | 16,18 | 12993 | 243 | 127,73| 2,69 150,00 | 10,97 | >0,05
VR/IRR 189,67 | 25,18 | 193,71 | 4,27 | 19551 | 4,24 222,42 19,97 | >0,05

Notdi: IRR — indice de rezistentd renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR —timp de accelerare
renal; VR —volum renal

Tn urma analizei comparative a parametrilor AAOT, a IMVS si volumului indexat al AS, cu
patternurile variabilitatii nictimerale a TAS fost constatate diferente statistic semnificative ale
valorilor IMVS in dependenta de profilul apreciat, Astfel, cele mai Tnalte valori pentru IMVS s-au
notat la pacientii cu pattern de tip ,,night-peaker”, urmati de ,,non-dipperi” cu valorile minimale
ale IMVS pentru ,,extreme-dipperi,, (105,75 vs 104,149 vs 102,247 vs 100,286, p <0,05), precum
si pentru IMT apreciat atat la nivel de ACC cat si la nivel de ACI, cu valorile maximale pentru
ambele variabile atit in cazul ACC precum si ACI la reprezentantii patternului ,,night-peaker” si
valori minimale la ,,dipperi”, dupa cum urmeaza pentru ACC (1,1 vs 1,074 vs 1,021 vs 1,057, p
<0,05). In cazul volumului indexat al AS, RFG si glicemiei bazale nu au fost depistate legitati
statistic semnificative, Insa o analizd detaliatd a relevat predominanta patternului de tip ,,non-
dipper” atat pentru TAS cat si pentru TAD la pacientii cu disglicemie.

La analiza selectivda a IMVS, IMT ACC s1 IMT ACI, s1 glicemiei bazale cu modelele variatiei
nictimerale a TAD au fost notate legitati similare celor din cazul variabilitatii TAS, iar in cazul
RFG au fost descoperite legitati cu impact statistic marcant, Astfel, cele mai reduse valori ale RFG
au fost notate pentru pacientii cu pattern de tip ,,non-dipper”, urmati in ordine crescatoare de
»dipperi” si ,,extreme-dipperi,, in timp ce valorile maximale ale RFG au fost apreciate la pacientii
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cu pattern de tip ,,night-peaker,, fapt ce poate avea o potentiald explicatie regasirea pacientilor in
faza de hiperfiltrare a BRC.
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Figura 9. Analiza comparativi a modelelor variatiei nictimerale a TAS si TAD cu
parametrii AAOT si glicemia bazala.

Nota. p < 0,05 diferentele IMVS, GIM ACC in functie de pattern-urile nictimerale ale TAD
si TAS; p < 0,01 diferentele RFG, GIM ACI in functie de pattern-urile nictimerale ale TAD si
TAS; p > 0,05 diferentele glicemiei bazale in functie de pattern-urile nictimerale ale TAD si TAS.

2.5 Concordanta parametrilor hemodinamicii carotidiene si intrarenale cu severitatea
aterosclerozei carotidiene in HTA.

Analiza parametrilor HIR cu prezenta aterosclerozei carotidiene reprezentate de
identificarea placilor pe ACC si ACI a realizat constatari statistic autentice si clinic semnificative,
notandu-se valori considerabil mai inalte ale IRR la pacientii cu placi aterosclerotice pe ACC
(0,657 vs 0,687, p <0,001) precum si pentru cei cu placi aterosclerotice pe ACI (0,663 vs 0,710, p
<0,01). De asemenea, au fost constatate valori mai mare ale IPR pentru subiectii cu placi
aterosclerotice pe ACC (1,208 vs 1,322, p <0,05) si pe ACI (1,227 vs 1,448, p <0,01).

Contrapunerea similard a prezentei placilor aterosclerotice pe ACI cu diametrele ACC si
ACI, precum si cu parametrii velocimetrici pe ACI si ACC nu a identificat diferente statistic
veridice pentru variabilele respective. In acelasi timp, la compararea prezentei plicilor
aterosclerotice pe ACI cu IRC s-au notat diferente statistic semnificative atat pentru IRC pe ACC
(0,800 vs 0,850, p < 0,01) cat si pentru IRC pe ACI (0,746 vs 0,764, p < 0,05), fenomen notat
pentru IMT pe ACC (1,033 vs 1,158, p <0,05) si IMT pe ACI (0,968 vs 1,121, p <0,01).

La analiza corelatiei parametrilor HIR cu ateroscleroza carotidiand au fost realizate
urmatoarele constatarii: corelatia statistic semnificativa de putere 1nalta a IRR cu complexul IMT
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atat la nivel de ACC (r =0,413, p <0,05) cat si ACI (r =0,475, p <0,05), precum si o corelatie
statistic autenticd de o intensitate mai slabd a IPR cu IMT la nivel de ACC (r =0,274, p <0,05) si
ACI (r =0,289, p <0,05). O interconexiune de putere statistica similara s-a constatat la compararea
TAR cu IMT atét la nivel de ACC (r =0,291, p <0,05) si ACI (r =0,291, p <0,05). Nu au fost
constatate corelatii ale IMT cu volumul renal, insa la contrapunerea IMT cu raportul VR/IRR au
fost notate corelatii negative, statistic semnificative ale raportului VR/IRR cu IMT pe ACC (r =-
0,212, p <0,05) si pe ACI (r =-0,233, p <0,05).

La compararea similard a parametrilor aterosclerozei carotidiene (IMT) cu parametrii
morfologici si hemodinamici carotidieni s-au realizat urmatoarele constatari: in ceea ce tine de
morfologia carotidiana, am obtinut corelatii puternice, statistic semnificative ale IMT pe ACC cu
diametrul ACC (r =0,532, p <0,05) si cu diametrul ACI (r =0,394, p <0,05), precum si
interconexiunea statistic veridica a IMT determinat pe ACI cu diametrul ACC (r =0,420, p <0,05)
si cu diametrul ACI (r =0,388, p <0,05).

2.6 Hemodinamica intrarenald la pacientii cu hipertensiune arteriald in functie de tipul
alterarii metabolismului glucidic

In urma divizarii grupului general inclus in cercetare in 2 loturi in functie de prezenta
diferitor tipuri de disglicemie au fost constatate diferente statistic nesemnificative pentru
parametrii HIR cu valori usor mai inalte pentru IRR si IPR in lotul cu hiperglicemie (0,675 vs
0,664, p >0,05) si ( 1,285 vs 1,231, p >0,05), precum si pentru TAR (66,458 vs 66,997, p >0,05),
concomitent au fost observate valori mai nalte statistic nesemnificative pentru VR si raportul
VR/IRR in lotul fara disglicemie (124, 87 vs 136,12, p >0,05) si (189,58 vs 204,05, p >0,05).
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0 HTA+disglicemie

TAR VR VR/IRR
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HTA+disglicemie
IRR IPR

m HTA+disglicemie =HTA

Figura 10. Diferentele variabilelor HIR in functie de prezenta disglicemiei.

Nota. p >0,05 - diferentele IRR, IPR, TAR, VR, VR/IRR 1n functie de prezenta disglicemiei
asociate cu HTA.
La compararea grosimii IMT 1intre loturile populationale cercetate de asemenea am realizat

observatii notabile, astfel ca IMT masurat atat pe ACC cat si pe ACI a demonstrat cele mai 1nalte
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valori la pacientii diabetici si cele mai reduse valori pentru pacientii hipertensivi fard disglicemie,
pacientii cu ATG si cei cu AGB prezentand valori intermediare, dupd cum urmeaza pentru IMT
pe ACC (1,135 vs 1,114 vs 1,064 vs 1,005, p <0,01) si IMT pe ACI (1,069 vs 1,014 vs 0,974 vs
0,956, p <0,01).

Analiza comparativa a parametrilor biochimici ai metabolismului lipidic si glucidic in
functie de prezenta si tipul disglicemiei a constatat diferente statistic si clinic semnificative pentru
glicemia bazala, colesterol total, LDL-C, HDL-C, trigliceride (Figura 12).
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Figura 11. Particularitatile profilului lipidic si glucidic la pacientii din loturile de cercetare.

Nota. p < 0,05 diferentele valorilor HDL-C in functie de tipul afectarii metabolismului
glucidic; p < 0,01 diferentele valorilor LDL-C, CT, trigliceridelor in functie de tipul afectarii
metabolismului glucidic; p < 0,001 diferentele glicemiei bazale in functie de tipul afectarii
metabolismului glucidic

La compararea parametrilor HIR Tintre subloturile de cercetare, s-a constatat pentru IRR
valorile cele mai inalte la pacientii diabetici, urmati de cei cu ATG, AGB iar valorile cele mai
reduse ale IRR au fost notate la pacientii fara disglicemie (0,694 vs 0,667 vs 0,666 vs 0,664, p <
0,05), legitati similare statistic veridice au fost scoase in evidenta pentru IPR (1,352 vs 1,224 vs
1,262 vs 1,173, p <0,01). In cazul TAR, VR si raportului VR/IRR legititile evidentiate nu au
prezentat autenticitate statistica.

Analiza comparativa a grosimii peretelui carotidian reprezentatd de GIM la nivel de ACC
st ACI pe stanga si pe dreapta in functie de prezenta si tipul disglicemiei a constatat diferente
statistic semnificative atat pentru GIM la nivel de ACC (p < 0,05) cat si pentru GIM pe ACI (p <
0,001), cele mai Tnalte valori pentru ambele variabile Tnregistrandu-se la pacientii cu DZ iar cele
mai reduse la pacientii hipertensivi care nu au manifestat disglicemie (Figura 13).
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EDZ = Alterarea tolerantei la glucozd = Alterarea glicemiei bazale =HTA

Figura 12. Particularititile GIM in dependenti de prezenta disglicemiei si tipurile acesteia.
Nota. p < 0,05 diferentele GIM ACC in functie de prezenta si tipul disglicemiei; p < 0,001
diferentele GIM ACI in functie de prezenta si tipul disglicemiei.
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2.7 Aprecierea hemodinamicii intrarenale in functie de afectarea microvasculara
si macrovasculara la pacientii cu hipertensiune arteriala Tn asociere cu disglicemia

Analiza interconexiunii parametrilor HIR cu variabilele afectarii microvasculare la
pacientii cu HTA si disglicemie in functie de tipul alterarii metabolismului glucidic a relevat unele
legitati semnificative din punct de vedere statistic si clinic.

La catalogarea pacientilor cu HTA in asociere cu disglicemie 1n 3 loturi in dependentd de
tipul disglicemiei am obtinut urmatoarele categorii: grupul de pacientii cu DZ, al doilea grup de
pacienti cu ATG si grupul trei ce a inclus pacientii cu AGB.

Abordarea corelatiei parametrilor HIR cu variabilele afectdrii macrovasculare in lotul
pacientilor cu DZ a constatat corelatii pozitive statistic autentice cu semnificatie inaltd intre IRR
si PP (r =0,495, p <0,01), IPR si PP (r =0,478, p <0,01), precum si corelatii negative statistic
veridice intre raportul VR/IRR si PP (r =-0,352, p <0,01). intr-o maniera similard, am notat
afinitatea Tnalta, statistic autentica, cu valoare pozitiva, a HIR cu IMT pe ACC si IMT pe ACI,
dupa cum urmeaza, corelatia IRR cu IMT pe ACC (r =0,422, p <0,01) si cu IMT pe ACI (r =0,440,
p <0,01), IPR cu IMT pe ACC (r =0,294, p <0,05), in acelasi timp nu s-a observat aceeasi legitate
pentru IPR si IMT pe ACI, iar 1n ceea ce tine de relatia raportului VR/IRR cu IMT pe ACC si IMT
pe ACI, am putut aprecia o corelatie negativa statistic veridicad pentru aceste variabile: VR/IRR cu
IMT pe ACC (r=-0,354, p <0,01), VR/IRR cu IMT pe ACI (r =-0,346, p <0,01). lar la compararea
parametrilor HIR cu afectarea vasculara periferica apreciata prin intermediul IGB, am constatat
valori considerabil mai inalte ale IRR in lotul pacientilor cu DZ si afectare vasculara periferica in
comparatie cu cei cu valori de hotar ale IGB si cei fara semne de boala arteriala periferica (0,715
vs 0,683 vs 0,65, p <0,001), aceleasi legitati fiind valabile si pentru IPR (1,384 vs 1,335 vs 1,199,
p <0,001), concomitent se noteaza o relatie inversa pentru raportul VR/IRR cu IGB, cele mai inalte
valori ale VR/IRR fiind apreciate la pacientii cu IGB in limitele normei, ulterior in descrestere la
cei cu valori de hotar ale IGB cu cele mai mici valori pentru pacientii cu BAP (216,8 vs 204,53 vs
161,75, p <0,01).

Pentru parametrii afectarii microvasculare atat in cadrul bolii hipertensive cat si in cadrul
afectarii metabolismului glucidic, au fost apreciate raporturi semnificative atat cu impact statistic
cat si clinic. Deci la aprecierea interconexiunii parametrilor HIR cu prezenta atit a retinopatiei
hipertensive cét si a retinopatiei diabetice am constatat valori semnificativ mai inalte pentru IRR
atat la pacientii cu retinopatie hipertensiva (0,689 vs 0,651, p <0,001) cat si la cei cu retinopatie
diabetica (0,695 vs 0,655, p <0,001), pentru IPR de asemenea au fost notate valori semnificativ
mai inalte la pacientii cu retinopatie hipertensiva (1,357 vs 1,174, p <0,001) si la cei cu retinopatie
diabeticd (1,354 vs 1,243, p <0,01), iar in cazul VR si raportului VR/IRR, valorile maximale au
fost inregistrate la pacientii fara retinopatie hipertensiva (129,37 vs 143,25, p <0,05) pentru VR si
respectiv (185,34 vs 218,09, p <0,01) pentru VR/IRR si la cei cu retinopatie diabetica cu valori
maximale ale VR/IRR la pacientii fara retinopatie (214,92 vs 186,45, p <0,01). La compararea
parametrilor HIR in functie de gradul retinopatiei hipertensive s-au constatat valorile cele mai
inalte ale IRR la pacientii cu retinopatie hipertensiva de gr. III, cu valori in descrestere pentru
retinopatia de gr. II si respectiv de gr. | (0,746 vs 0,711 vs 0,669, p <0,001), cu aceleasi legitati
pentru IPR (1,725 vs 1,364 vs 1,287, p <0,001) si legitati diametral opuse pentru raportul VR/IRR
cu valorile cele mai inalte la pacientii cu retinopatie hipertensiva de gr. I si cele mai mici la
pacientii cu gr. de III retinopatie. Pentru retinopatia diabetica au fost constatate unele legitati
statistic semnificative cu valori maxime ale parametrilor HIR la pacientii cu gradul cel mai avansat
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de retinopatie insa din cauza numarului redus de pacienti cu fiecare grad de retinopatie, considerdm
rezultatele respective neraportabile.

Ulterior la aprecierea comparativd a parametrilor HIR cu prezenta si gradul neuropatiei
diabetice drept manifestare a afectarii microvasculare in cadrul disglicemiei, au fost identificate
raporturi statistic veridice intre IRR si prezenta neuropatiei diabetice, cu valori maximale ale IRR
la pacientii cu neuropatie diabetica in comparatie cu cei fara neuropatie (0,702 vs 0,658, p <0,001),
aceleasi constatari fiind realizate pentru IPR (1,358 vs 1,227, p <0,01), si indicatori inversati pentru
raportul VR/IRR cu valori maximale ale VR/IRR la pacientii fara neuropatie (216,6 vs 183,7, p
<0,01) (Figura 14).
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Figura 13. IRR in functie de prezenta disglicemiei si a complicatiilor microvasculare in lotul
pacientilor cu DZ

Nota. p < 0,001 diferentele IRR 1in functie de prezenta retinopatiei diabetice, neuropatiei
diabetice si nefropatiei diabetice.

Analiza afinitatii unor alti parametru al afectdrii macrovasculare in cadrul HTA, si anume
IMT pe ACC s1 IMT pe ACI cu variabilele HIR, a constatat corelatii pozitive, statistic veridice ale
IMT pe ACC cu IRR (r =0,320, p <0,01), cu IPR (r =0,204, p <0,05), cu TAR (r =0,251, p <0,05),
precum si ale IMT pe ACI cu IRR (r =0,408, p <0,01), cu IPR (r =0,329, p <0,01), cu TAR (r
=0,389, p <0,01). Concomitent, au fost notate relatii negative insd cu un impact statistic minimal
intre IMT pe ACC si IMT pe ACI cu VR si raportul VR/IRR.

La aprecierea comparativd a parametrilor HIR cu markerii afectarii microvasculare la
pacientii cu HTA a constatat corelatii negative, statistic autentice intre IRR si RFG (r =-0,215, p
<0,01), in timp ce pentru celelalte variabile HIR nu au fost apreciate corelatii importante cu RFG
in grupul respectiv de pacienti. La compararea valorilor HIR in functie de prezenta retinopatiei
hipertensive am apreciat valori semnificativ mai nalte ale IRR la pacientii cu retinopatie (0,682
vs 0,652, p <0,001), valori mai inalte ale IPR la pacientii cu retinopatie (1,28 vs 1,197, p <0,01) si
valori mai inalte ale raportului VR/IRR la pacientii fara retinopatie (195, 69 vs 178,54, p <0,01).
Iar la aprecierea variabilelor HIR in functie de gradul retinopatiei au fost constatate valori
maximale ale IRR la pacientii cu retinopatie de gr. III, cu valori in descrestere pentru cei cu gr. |l
si respectiv gr. | de retinopatie (0,718, vs 0,689 vs 0,669, p <0,01), pentru ceilalti parametri HIR
aceste interdependente nefiind statistic veridice insa mentinandu-se aceleasi legitati, mentionate
anterior, cu valori maximale ale IPR si TAR la pacientii cu retinopatie de gr. III ,si valori minimale
pentru pacientii cu gr. I de retinopatie, si legitdti diametral opuse pentru VR si raportul VR/IRR.

in urma multiplelor analize a fost apreciati o interconexiune semnificativa a parametrilor
HIR cu afectarea microvasculard si macrovasculard in cadrul unor conditii CV precum HTA si
disglicemia. In acelasi timp aceste raporturi au avut semnificatie clinici cumulativa a factorilor de
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risc, astfel, pacientii diabetici au prezentat cel mai inalt grad de afectare vasculara (atat
microvasculara cat si macrovasculard) precum si cele mai inalte valori pentru IRR si IPR.

Luénd in considerare rezultatele obtinute putem afirma faptul ca HIR are o corelatie stransa
si importanta atat cu afectarea vasculara sistemica cat si cu patul microcirculator, situandu-se n
centrul acestor interconexiuni, deci putem veni cu afirmatia ca parametrii HIR reprezintd o
potentiald verigd de conexiune a microcirculatiei si patului macrovascular sistemic.

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In cadrul bolii hipertensive, parametrii HIR ar putea prezenta un potential impact in
evaluarea celor mai heterogene grupuri de pacienti hipertensivi. Mai mult decat atat, in HTA
esentiala, HIR reflect progresia afectarii renale dincolo de determinantele conventionale ale
glomerulopatiilor, precum si cu un eventual impact asupra riscului si prognosticului CV. Astfel,
dat fiind faptul ca evaluarea parametrilor HIR este simplistd, necesita competente limitate si are o
reproductibilitate importanta, acesti parametri pot fi identificati ca instrumente utile si
multifunctionale care ar putea oferi o viziune mai profunda asupra continuumului CV, riscului CV
global si a implicarii renale in contextul unui pacient hipertensiv.

Conform datelor existente si datelor oferite de studiul nostru, parametrii HIR ar avea un
potential rol remarcabil in evaluarea unui pacient hipertensiv, precum si a unui pacient cu diferit
tip si grad de afectare a metabolismului glucidic. Cu toate acestea, existd o serie de incertitudini
care urmeazi de a fi analizate in cercetiri ulterioare. In primul rand nu exista un consens in ce
priveste sediul exact al aprecierii cu veridicitate maximalad a HIR, in diferite cercetari sunt stipulate
diverse localizari precum arterele segmentare, arcuate sau interlobare. O alta intrebare la care am
incercat partial sa rdspundem a fost impactul individual al vaselor mari si celor mici in modificarea
valorilor parametrilor HIR. In ceea ce tine de afectarea microvasculara renala si potentialul impact
la acesteia asupra HIR, inca nu este foarte clar care dintre cele 3 paturi microvasculare renale au
afinitatea cea mai mare fata de variabilitatea HIR. Alte 2 subiecte de interes major ar fi impactul
modificarilor stilului de viata la pacientii cu factori de risc modificabili s1 HTA si disglicemie
asupra variabilelor HIR, precum si HIR si prognosticul CV in ceea ce priveste mortalitatea CV
analizat in cohorte mari de pacienti.

Studiul nostru, contribuie la fortificarea dovezilor despre fenomenul complex al interactiunii
microcirculatiei sistemice, statutului microvascular renal cu parametrii macrovasculari sistemici
precum rigiditatea vasculard, incarcatura aterosclerotica si remodelarea vaselor magistrale si a
cordului, integrandu-se ntr-un univers complex si bine organizat cu interdependente reciproce
semnificative [24]. Analiza rezistentelor intravasculare poate fi utilda in evaluarea statutului
vascular general al pacientului, oferind informatii atat despre afectarea microvasculard cat si
macrovasculard, pornind de la ideea ca aceasta este un parametru indirect al rigiditatii vasculare si
probabil si a afectdrii aterosclerotice la pacientii cu HTA si disglicemie. Mai mult decat atat,
asocierea intre HIR si afectarea vasculara ar pute indica ca afectarea vaselor mici renale are loc
precoce, in multe cazuri permitand interventii terapeutice pana la instalarea leziunilor vasculare
ireversibile. Cu toate ca studiul nostru a inclus un esantion rezonabil de pacienti, de 0 omogenitate
acceptabild, acesta are limitarea de a fi cross-sectional si transversal, Astfel, lipsesc datele cu
privire la evolutia pe axa temporald a parametrilor analizati. Studii longitudinale si studii ce includ
interventii terapeutice sunt necesare pentru confirmarea utilititii parametrilor HIR drept factori de
risc CV independenti.
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CONCLUZII STRECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

La pacientii hipertensivi conexiunile variabilelor hemodinamicii intrarenale cu parametrii
antropometrici, hemodinamici si afectarea asimptomatica de organ-tintd au fost deosebit de
semnificative, cu accente speciale pentru asocierile indicelui de rezistenta renal si indicelui de
pulsatilitate renal cu gradul si tipul obezitatii, valorile tensionale, retinopatia hipertensiva si
parametrii remodelarii vasculare.
Au fost constatate raporturi semnificative ale indicelui de rezistenta renal nu atat cu parametrii
hemodinamici carotidieni, cat predominant cu grosimea peretelui carotidian si incarcatura
aterosclerotica carotidiand la nivel de artere carotide comune, precum si la nivel de artere
carotide interne, ce denota afinitatea alterarilor hemodinamicii renale fata de severitatea
aterosclerozei sistemice si sugereaza relatia directd a hemodinamicii intrarenale cu afectarea
vasculara sistemica in hipertensiunea arteriala.
Studiul profilurilor nictimerale ale tensiunii arteriale la pacientii hipertensivi a evidentiat rolul
important al scaderii insuficiente a tensiunii arteriale pe parcursul noptii (patternul ,,night-
picker” si ,,non-dipper”), care a avut impact asupra parametrilor hemodinamicii intrarenale,
rigiditatii vasculare, aterosclerozei carotidiene, nefropatiei hipertensive, remodelarii si
hipertrofiei cardiace cu o expresie deosebita a acestor fenomene in alterarea mai profunda a
metabolismului glicemic.
La analiza interconexiunilor parametrilor hemodinamicii intrarenale cu datele examenului
ecocardiografic a fost constatatd legatura indisolubila si veritabild a indicelui de rezistenta
renal cu gradul si tipul remodelarii atriale si ventriculare stangi, prezenta si gradul disfunctiei
diastolice a VS, precum si cu variabilele functiei si remodelarii partilor drepte ale cordului.
Prezenta diabetului zaharat la pacientii cu hipertensiune arteriald creste considerabil afinitatea
hemodinamicii intrarenale fata de afectarea microvasculara (retinopatia, nefropatia,
neuropatia), macrovasculara (rigiditatea vasculard si incarcatura ateroscleroticd), parametrii
ecocardiografici ai remodelarii atriale si ventriculare (stangi si drepte), precum si cu gradul de
exprimare a acestora.
Dintre parametrii hemodinamicii intrarenale indicele de rezistentd renal a avut o corelatie
stransa si veritabild nu numai cu afectarea vasculard sistemicad si microvasculara, cat si cu
afectarea asimptomaticd de organ-tinta, astfel fiind confirmata ipoteza cu privire la potentialul
rol al indicelui de rezistenta renal ca marker suplimentar de afectare de organ-tintd in
hipertensiunea arteriala.

RECOMANDARI PRACTICE
Aplicarea sablonizata a metodelor suplimentare de evaluare a AAOT la pacientii cu HTA,
precum si la cei cu disglicemie pentru aprecierea riscului CV si a asigura interventii prompte
pana la instalarea complicatiilor.
Recomandarea MAATA tuturor pacientilor cu HTA, in special in prezenta semnelor de AAOT.
Prezenta profilului nictimeral patologic ("non-dipper”, "night-picker") necesitda imixtiuni
expeditive pentru restaurarea variabilitatii fiziologice circadiane a valorilor tensionale in
scopul ameliordrii prognosticului.
Utilizarea tehnicilor modificate pentru examenul Doppler la nivel de artere renale si vase
eXtracerebrale cu raportarea conforma a parametrilor hemodinamicii intrarenale si carotidiene
pentru aprecierea impactului sistemic al patternurilor hemodinamice inregistrate.
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4 Uzajul conventional al parametrilor HIR si, in special, a IRR in evaluarea pacientilor cu HTA
si diferit grad de afectare a metabolismului glucidic.

5 Este binevenita propunerea IRR ca parametru surogat original si fundamental in conduita
pacientilor, ce cumuleaza factori de risc CV, cu catalogarea corectd a acestora in diferite
grupuri de interventie terapeutica.

6 Recomandarile practice formulate in baza datelor obtinute de prezentul studiu sunt adresate
medicilor de familie, medicilor internisti, imagisti si cardiologi.
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