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ABREVIERI

AAD — Asociatia Americand de Diabet
AAOT — afectarea asimptomatica de organ tinta
ACC — artera carotida comuna

ACI — artera carotida interna

AGB - alterarea glicemiei bazale

AO —aorta

AS — atriul stang

ATG — alterarea tolerantei la glucoza

BCI — boala coronariana ischemica

BCV — boli cardiovasculare

BRA - blocatorii receptorilor angiotensinici
BRC - boala cronica renala

CA - circumferinta abdominala

CF — circumferinta feselor

CPI — cardiopatie ischemica

CT — colesterol total

CV - cardiovascular

DL — dislipidemie

DTD — diametrul telediastolic

DTS — diametrul telesistolic

DZ — diabet zaharat

ECG- electrocardiograma

ELISA — reactia imunoenzimatica

EUA — excretia urinara de albumina

FCC — frecventa contractiilor cardiace

FE — fractia de ejectie

FR — factori de risc

FS — fractia de scurtare

GB — glicemia bazala

GP2h - glicemia la 2 ore postprandial
HbA:c —hemoglobina glicozilata

HDL-C — lipoproteine cu densitate inalta
HIR — hemodinamica intrarenala

HTA — hipertensiune arteriala

HVS — hipertrofie de ventricul stang

IECA — inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
IMC — indicele masei corporale

GIM — grosimea complexului intimd medie

IMVS — indicele de masa a ventriculului stdng



IPC — indicele de pulsatilitate carotidian

IPR — indicele de pulsatilitate intrarenal

IRC — indicele de rezistenta carotidian

IRR — indicele de rezistenta intrarenal

LAA- aria atriului stang

LAVI — volumul indexat al atriului stdng

LDL-C — lipoproteine cu densitate joasa

MA - microalbuminurie

MAATA — monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale

MAPSE — miscarea sistolicd a planului inelului mitral

MHz — mega Hertz

MVS — masa ventriculului stang

OMS — Organizatia Mondiald a Sanatatii

PP — presiunea pulsului

PPVS — peretele posterior al ventricului stang

Raport A/C — raport albumini-creatinina

Raport CA/CF — raport circumferinta abdominala la circumferinta feselor
RFG — rata filtrarii glomerulare

RIA —reactia de imunoabsorbtie

SEC — Societatea Europeana de Cardiologie

SIV — septul interventricular

TA — tensiunea arteriala

TAD — tensiunea arteriald diastolica

TAS - tensiunea arteriala sistolica

TDE — timpul de decelerare a undei E

TG —trigliceride

TRIV — timpul de relaxare izovolumetrica

TTOG - testul de tolerantd orala la glucoza

Unda A — faza de umplere diastolica conditionata de contractia atriald apreciata prin Doppler transmitral
Unda A’ — faza de umplere diastolica conditionata de contractia atriald apreciata prin Doppler tisular
Unda E — faza de umplere diastolica rapida apreciatd prin Doppler transmitral
Unda E’ — faza de umplere diastolica rapida apreciata prin Doppler tisular
VMS- viteza maximala sistolica

VR — volumul renal

VS — ventricul stang

VED - viteza telediastolica

VTD — volumul telediastolic

VTS — volumul telesistolic



INTRODUCERE

Actualitatea temei. Prevalenta globala a hipertensiunii arteriale (HTA) a fost estimata la
1,13 miliarde n anul 2015, aceste valori depasind cifra de 150 milioane in Europa de est [1,2].
Prevalenta generala a HTA n populatia adulta este in jur de 30-45 %, cu o0 prevalenta ajustata la
varsta de 20 % si respectiv de 24 % pentru barbati si femei. Rata inaltd a HTA este consecventa
pe tot globul pamantesc, independent de nivelul de venit pe cap de locuitor [3]. HTA devine tot
mai frecventa 0 data cu Tnaintarea in varsta, cu 0 ratd > 60 % Tn populatia de peste 60 de ani [4].
Se estimeaza faptul ca numarul populatiei hipertensive va creste cu 15-20 % pana in anul 2025,
atingand aproape 1,5 miliarde din cuantumul populational global [5]. Conform datelor statistice
furnizate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (studiul STEPS), circa 40,4 % din populatia
Republicii Moldova sufera de HTA [6,7]. Pentru o populatie de aproximativ 3,5 milioane de
locuitori este alarmant faptul ca peste 530 mii de locuitori sufera de boli ale aparatului circulator
[8].

Identificarea factorilor de risc (FR) pentru construirea si aplicarea unei strategii terapeutice
eficiente este unul din dezideratele cercetatorilor in domeniu [9,10]. Managementul terapeutic
complex si costurile de tratament ridicate limiteaza sfera de interventie a medicului specialist si
urmarirea corespunzatoare a pacientului [11,12]. Identificarea unor markeri predictivi translabili
in masuri preventive va contribui substantial la reducerea numarului pacientilor hipertensivi nou-
diagnosticati care sunt in prezent pe o tendinta ascendenta [13,14].

Intr-un mod similar, diabetul zaharat (DZ), dobandeste o raspandire tot mai larga in randurile
populatiei la nivel global. Prevalenta in crestere a DZ a creat o situatie Tn care aproximativ 360 de
milioane de persoane aveau DZ in anul 2011, dintre care mai mult de 95 % cu DZ tip 2 [2]. Se
estimeaza cresterea acestor valori pana la 552 de milioane in anul 2030, si se considera ca circa
jumitate 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 [16,17]. Majoritatea
cazurilor noi de DZ tip 2 se noteaza in contextul stilului de viatd ,,vestic”, cu o dietd bogata in
grasimi si cu activitate fizicd redusd, ce au ca consecintd cresterea prevalentei obezititii,
insulinorezistentei, hiperinsulinemiei compensatorii, si in cele din urma - insuficienta celulelor
beta pancreatice si, respectiv, la dezvoltarea DZ tip 2 [3]. HTA este frecvent intalnita la pacientii
cu disglicemie. Recent a fost demonstrat ca sedentarismul si regimul alimentar hipercaloric cresc
progresiv incidenta DZ tip 2 in randul adultilor tineri si copiilor. Profilaxia presupune doua aspecte
importante si anume scaderea greutatii si cresterea activitatii fizice zilnice. Riscul CV la populatia
cu DZ este crescut. Asocierea HTA la diabetici amplifica suplimentar semnificativ riscul de
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morbiditate si mortalitate CV [4]. Acumularea FR in asociere cu disglicemia, lanseaza ipoteza ca
riscul CV apare precoce, pana la dezvoltarea DZ per se, in timp ce corelatia stransa intre
hiperglicemie si afectarea microvasculara (retinopatia, nefropatia, neuropatia) semnaleaza ca 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 lanseaza provocari specifice
vietii unui pacient cu DZ. Efectele inaintarii 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 Th managementul patologiei sale
[1]. Disglicemia, definita ca alterarea glicemiei bazale (AGB), alterarea tolerantei la glucoza
(ATG), HbAlc majorata si DZ sunt caracterizate de valori crescute ale glucozei circulante [18-
21].

Pacientii cu DZ tip 2 pot ramane asimptomatici pentru o perioada indelungata de timp,
prezentand valori nalte ale glicemiei serice, tensiunii arteriale si colesterolului seric. De fapt,
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 importanta majora, dat fiind faptul ca progresarea de la DZ tip 2
necomplicat la DZ tip 2 cu complicatii poate fi incetinitad sau chiar stopata prin modificarea stilului
de viata sau interventii farmacologice [6]. Foarte frecvent, la momentul cand pacientii sunt
diagnosticati cu DZ sau afectarea tolerantei la glucoza, ei deja au dezvoltat ateroscleroza subclinica
[23,24]. Astfel ca identificarea precoce a disglicemiei si eventualelor complicatii ale acesteia la
pacientii hipertensivi, ar favoriza implementarea masurilor pentru prevenirea complicatiilor CV
[7].

Prin urmare, este evidentd necesitatea elabordrii instrumentelor ce ar putea identifica
pacientii cu risc Tnalt de dezvoltare a complicatiilor inca din stadiile precoce ale DZ, ar permite
crearea strategiilor interventionale tintite spre populatia cea mai fragild si predispusa acestor
complicatii, strategii care ar preveni dezvoltarea DZ, aparitia complicatiilor, precum si progresarea
complicatiilor deja instalate [8].

Studiile recente pun in discutie importanta hemodinamicii intrarenale (HIR), ca marker al
afectarii asimptomatice de organ tinta (AAOT) la pacientii cu HTA, indicele de rezistenta renal
(IRR) fiind un potential detector precoce al afectarii vasculare la nivel microvascular si
macrovascular la pacientii cu HTA si disglicemie [25-28].

Astfel, atat din punct de vedere stiintific, cat si pentru medicina practica, un interes deosebit

prezintd identificarea particularitatilor HIR la pacientii hipertensivi in functie de diversele forme



ale disglicemiei si determinarea interdependentei parametrilor respectivi cu AAOT, atéat la nivelul
patului vascular arterial central cat si periferic [9].

Scopul:
Aprecierea rolului hemodinamicii intrarenale ca marker de afectare microvasculard s

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 in hipertensiunea arteriala.

3. Analiza corelativi a geometriei ventriculului stang, 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 Tn functie de afectarea microvasculara la pacientii
cu hipertensiune arteriala 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 afectarii 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 aterosclerotica generala. S-a
argumentat necesitatea si utilitatea parametrilor HIR Tn evaluarea pacientului cu HTA si
disglicemie.

Astfel, problema stiintificd solutionata in studiu a fost realizata 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 Tn HTA si disglicemie, elucidarea identitatii autentice a parametrilor HIR, precum
si identificarea potentialei valori diagnostice si prognostice a acestora in patologia CV. Daca pana

n 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 masurad a rezistentei vasculare intrarenale si sistemice, ne-a
permis demonstrarea asocierii potentiale a acestuia cu factori hemodinamici extrarenali, validand
inclusiv asocierea cu AAOT la pacientii hipertensivi, IRR avand un rol de predictor al disfunctiei
microvasculare si macrovasculare la asocierea HTA cu diverse forme de disglicemie.

Valoarea aplicativa a temei:

Identificarea rolului important al HIR in evaluarea AAOT la pacientii cu HTA si
disglicemie ar sugera corelatia strinsd intre rezistenta vasculard 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
recomandabild pentru toti pacientii hipertensivi, in special In prezenta AAOT la nivel
macrovascular (artere carotide, periferice), microvascular (retinopatie, nefropatie, neuropatie
perifericd), cardiac (hipertrofie ventriculard stanga, disfunctie diastolica 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, precum si
la cei cu disglicemie, fiind o posibild verigd de conexiune intre afectarea microvasculard si cea
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 didacticd a Disciplinei de Cardiologie, Departamentul Medicind Interna
al USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza este expusa pe 103 pagini si constd din:
introducere, 4 capitole, discutii, concluzii, recomandari practice, rezumate in limbile romana si
engleza, un indice bibliografic cu 138 surse. Materialul ilustrativ este reprezentat in 27 tabele si
25 figuri.

Capitolul 1 al tezei ,Hemodinamica intrarenala — determinante fiziologice si afinitatea
fata de patologiile CV” sugereaza potentiala importanta majord a IRR ca factor de predictie al
morbiditatii s1 mortalitatii CV. Conform multiplelor studii, IRR este un instrument util pentru
monitorizarea statutului leziunilor de organ-tinta, in cadrul HTA, independent de prezenta
insuficientei renale. Deci, in anumite conditii, IRR poate fi considerat ca marker complex al
leziunilor asimptomatice de organ-tinti la pacientii hipertensivi. In cele din urma, valorile

amplificate ale IRR ar putea avea implicatii terapeutice importante in activitatea clinica. De fapt,
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valorile sporite ale IRR ar putea semnaliza rigiditatea vasculard intrarenald, sugerand necesitatea
prudentei in titrarea inhibitorilor sistemului renina-angiotensina-aldosteron si intr-un mod special
in asociere cu diureticele, avertizand despre potentialul risc al declinului functiei renale. In pofida
specificitdtii relativ reduse in termeni de corelatii clinico-patologice si patogenia insuficient
inteleasa, IRR si-a demonstrat utilitatea in identificarea implicatiilor diagnostice si prognostice in
cadrul unei game largi de conditii clinice de la patologia vasculara renald, boala renald cronica
(BRC) si transplantul renal pana la diverse afectiuni CV, precum si factori de risc CV cum ar fi
HTA, DZ si insuficienta cardiacd, si ar putea servi pentru complementarea altor variabile in
stratificarea riscului global in activitatea clinicd. IRR este un potential marker al afectarii
aterosclerotice si hipertensive de organ-tintd atat la nivel renal, cat si vascular-sistemic, fiind un
factor de estimare a prognosticului CV si renal cu eventuale implicatii terapeutice in
managementul pacientilor hipertensivi si al celor cu disglicemie.

Capitolul 2 ,,Materiale si metodele de cercetare” descrie in detalii caracteristicile clinico-
biologice ale loturilor de studiu, criteriile de eligibilitate, metodele de evaluare a subiectilor inclusi,
regimurile farmacoterapeutice, pe care le-au administrat pacientii, indicii de eficientd a
tratamentului. Protocolul de investigatii a inclus un studiu de ancheta si metodele de examinare:
electrocardiografia in 12 derivatii, ecocardiografia transtoracica in regim Doppler si pulsatil,
examenul Doppler al arterelor renale principale si arterelor renale parenchimatoase, examenul
Doppler la nivel de artere extracerebrale, cuantificarea dereglarilor functionale limitante ale
activitatii fizice, aprecierea tolerantei la efort fizic prin intermediul cicloergometriei, evaluarea
dereglarilor metabolismului lipidic si functiei renale, monitorizarea ambulatorie a ECG si
MAATA timp de 24 de ore.

In capitolul 3 ,,Particularititile clinico-hemodinamice si ecocardiografice in functie de
parametrii hemodinamicii intrarenale la pacientii cu hipertensiune arteriala si disglicemie”
au fost analizati din punct de vedere clinico-hemodinamic si paraclinic pacientii din ambele loturi
de cercetare, evaluandu-se caracteristicile comune ale intregului esantion de pacienti, dar si
particularitatile acestora. Respectand formula de estimare a volumului esantionului de cercetare si
criteriile de constituire a acestuia in lotul de cercetare au fost inclusi 200 de pacienti. La analiza
particularitatilor lotului conform indicilor clinic-hemodinamici au fost facute urmatoarele
constatdri: majoritatea pacientilor prezentau HTA gr II, astfel cd mai mult de o jumatate din lot
administrau tratament antihipertensiv sistematic, majoritatea pacientilor administrand IECA, insa
doar un sfert de pacienti au atins valorile-tinta ale TA. Rata pacientilor cu AAOT a fost in jur de
50 la sutd din lotul cercetat atat in ceea ce priveste retinopatia hipertensivd, cat si afectarea

macrovasculara. Totodata, a fost demonstratd omogenitatea statistica a ambelor loturi de cercetare.
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In capitolul 4 , Aprecierea hemodinamicii intrarenale in functie de afectarea
microvasculard si macrovasculara la pacientii cu hipertensiune arteriala in asociere cu
disglicemia” au fost prezentate rezultatele principale ale cercetarii, iar la compararea parametrilor
HIR cu parametrii hemodinamici sistemici a fost constatata corelatia pozitiva, statistic
semnificativda a IRR cu TAS, TAD, PP si o corelatie negativa cu FCC. La aprecierea patternurilor
nictemerale ale tensiunii arteriale am obtinut 4 fenotipuri principale: patternul ,,dipper”, ,,non-
dipper”, ,,reverse-dipper — night-peaker” si ,,extreme-dipper”. Alterarea cea mai semnificativa a
parametrilor HIR a fost identificata la pacientii ce nu Inregistreaza reducerea valorilor tensionale
pe parcursul noptii, subliniind corelatia semnificativa a modelelor variabilitatii nictemerale a TA,
parametrilor HIR si AAOT. A fost constatata incarcatura aterosclerotica semnificativa si afectarea
compliantei vasculare la pacientii diabetici fara reducere nocturna a valorilor tensionale, fapt ce
subliniaza interconexiunea stransd a modelelor de variatie a TA cu AAOT si prezenta alterarii
metabolismului glucidic. Parametrii HIR ar avea o interferentd impunatoare cu severitatea
aterosclerozei carotidiene, chiar mai semnificativa decat parametrii hemodinamicii carotidiene,
constatare ce ar sugera relatia directda a HIR cu afectarea macrovascularia in HTA. In urma
multiplelor analize a fost apreciata 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 clinicd cumulativd a FR, astfel ca pacientii
diabetici au prezentat cel mai inalt grad de afectare vasculard (atdt microvasculara, cat si
macrovasculard), precum si cele mai inalte valori pentru IRR si IPR.

In ultimul compartiment, intitulat ,,Sinteza rezultatelor obtinute”, a fost ficuti o
generalizare a rezultatelor proprii obtinute, comparandu-le cu cele din literatura de specialitate.
Deductiile studiului si importanta lor sunt expuse in capitolul "Concluzii" si "Recomandarile
practice". Drept concluzie putem afirma cu certitudine ca HIR are o corelatie stransa si importanta
atat cu afectarea vasculara sistemica, cat si cu patul microcirculator, situdndu-se n centrul acestor
interconexiuni, iar parametrii HIR reprezintd o potentiald veriga de conexiune a microcirculatiei
si patului macrovascular sistemic.

Cuvinte-cheie: hemodinamica intrarenald, indice de rezistentd renal, hipertensiune arteriald,

disglicemie, afectare asimptomatica de organ tinta.
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1. HEMODINAMICA INTRARENALA — DETERMINANTE FIZIOLOGICE $I
AFINITATEA FATA DE PATOLOGIILE CARDIOVASCULARE

1.1 Fiziopatologia fluxului vascular renal

Hipertensiunea arteriala (HTA) reprezinta o importanta problema de sanatate publica, fiind
cea mai frecventa BCV, cauza importanta de morbiditate si mortalitate in randul populatiei adulte
[10,11]. Disglicemia manifestata prin alterarea metabolismului glucidic de diferit grad este
asociatd cu o serie de anomalii metabolice si FR ce au ca efect cresterea marcata a riscului CV
[18]. Astfel atat HTA, cét si disglicemia necesita o atentie deosebita si reprezinta in continuare
subiecte cu multiple controverse. Diagnosticul precoce, tratamentul si preventia acestora au
devenit o adevarata provocare la nivel global. O intelegere mai buna a implicatiilor CV si renale
ale acestor entitati nozologice ar ameliora metodele de preventie si de management ale acestor
conditii clinice complexe [29]. Depistarea AAOT are un rol esential in evaluarea riscului CV, deci
si Tn managementul pacientilor cu HTA [30].

Ecografia Doppler a dobandit un rol important in diagnosticarea non-invaziva a diferitelor
afectiuni renale. De fapt, mecanismele fiziologice si determinantele clinice ale hemodinamicii
intrarenale (HIR) urmeaza a fi complet elucidate. Cu toate ca IRR a fost initial propus ca indicator
al rezistentei vaselor renale la fluxul vascular, studiile recente sugereaza ideea ca complianta
vasculara are un rol decisiv in modelarea valorilor acestuia [31,32].

Utilizdnd un model electric, care simuleaza modificarile rezistentei, inductantei si
compliantei intravasculare, un studiu recent a facilitat clarificarea faptului ca impedanta intrarenala
la fluxul vascular si IRR variaza drept raspuns la modificarile rezistentei distale cu aceeasi
directionalitate. Tn contrast, impedanta s-a modificat in directie opusia IRR, cand complianta
distala, complianta proximala sau rezistenta proximala au fost modificate [33].

Rigidizarea patului vascular sistemic potenteaza cresterea presiunii pulsului, care la randul
sau, duce la amplificarea valorilor IRR. Tn plus, frecventa contractiilor cardiace poate afecta IRR
din cauza modificarii duratei diastolei, care respectiv influenteaza velocitatea telediastolica [34].

Pe langa factorii vasculari si hemodinamici, alte variabile precum obstructia ureterald si
afectarea renald parenchimatoasa interstitiala ar putea rezulta cu sporirea valorilor IRR. De fapt,
studiile de corelatie clinico-patologica la pacientii cu BRC si dupa transplant renal au raportat
rezultate oarecum contrastante [35]. Arterioscleroza si nefropatiile tubulo-interstitiale ar avea o
eventuald corelatie cu parametrii HIR, in timp ce leziunile glomerulare manifesta un rol minor,

desi destul de important in fluctuatiile IRR [29,36].
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La o persoana de constitutie medie fluxul vascular renal cifreaza de la o patrime la o cincime
din debitul cardiac, deci aproximativ 1,2 I/minut. Cortexul renal primeste 85-90 % din acest flux
comparativ cu medula externa care receptioneaza circa 10 %, iar pentru medula interna, inclusiv
pentru papild, revin aproximativ 1-2 %. La inlaturarea unui rinichi fluxul sanguin directionat cétre
rinichiul restant se dubleaza pe parcursul urmétoarelor cateva saptamani. Fluxul vascular renal si
rata filtrarii glomerulare (RFG) raman relativ constante pentru o gama largd de presiuni de
perfuzie, proces etichetat drept “autoreglare”. O proprietate intrinseca a celulelor musculare netede
din structura vaselor renale, reflexul miogen, permite variatii instantanee ale tonusului peretelui
vascular pentru a mentine fluxul vascular renal si RFG constante pentru un interval de presiuni de
la 80 la 180 mmHg [37].

Necesitatile metabolice ale rinichiului sunt asigurate de mai putin de 10 % din fluxul
vascular renal. Astfel, descresterea fluxului vascular renal in prezenta leziunilor anatomice ar putea
fi insuficientd pentru explicarea declinului functiei renale. Tn plus, in timpul reducerii perfuziei
renale cu pana la 40 %, fluxul vascular renal si RFG sunt mentinute prin autoreglare. Reducerea
mai semnificativa a presiunilor de perfuzie renald este asociata cu reducerea mai brusca a RFG si
perfuziei renale. Declinul cu 40 % a perfuziei renale are loc atunci cand artera renala este stenozata
cu 70-80 %, acest grad de obstructie fiind etichetat drept ,,stenoza critica”.

Ultrasonografia Doppler Duplex ofera o imagine calitativa non-invaziva a fluxului renal si
intrarenal si permite masurarea parametrilor de flux, care ar avea o importanta majora intr-0 serie
de patologii CV, metabolice si renale. Parametrii HIR Tnregistrati din anvelopele vasculare
determinate prin ecografia Doppler renala, reflecta rezistenta vasculara intrarenala si sunt utili Tn
evaluarea disfunctiei renale cauzate de diverse patologii. Parametrii Doppler intrarenali cu cea mai
inalta elocventd si aplicabilitate clinica sunt indicele de rezistenta renal (IRR), indicele de
pulsatilitate renal (IPR) si timpul de accelerare renal (TAR). IRR, apreciat la nivelul arterelor
parenchimatoase intrarenale, obtine o raspandire tot mai largd. Acest parametru este definit ca
raportul diferentei dintre Viteza maximala sistolica si Viteza telediastolica, la Viteza maximala
sistolicd, obtinute prin examenul Doppler Duplex intrarenal (arterele segmentare sau interlobare).
Valorile normale ale IRR variaza in diapazonul 0,47-0,70, cu o diferenta intre cei doi rinichi mai
mica de 8 % [28]. IPR este definit ca raportul diferentei dintre Viteza maximala sistolica si Viteza
telediastolica, la Viteza medie, de asemenea obtinute prin examenul Doppler Duplex intrarenal la
nivel de artere segmentare sau interlobare. TAR indica timpul in milisecunde de la Tnceputul
sistolei pana la varful sistolic precoce, apreciat la nivel de componenta sistolicd a anvelopei

Doppler, evaluata la nivel de artere renale parenchimatoase, segmentare sau interlobare [38].
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1.2 Determinantele fiziologice ale hemodinamicii intrarenale.

Tn anii 1950, cand pentru prima data IRR a fost pus n discutie, denumirea acestuia se baza
pe presupunerea ca acest parametru derivat din ultrasonografia Doppler ar reflecta rezistenta
vasculara in arterele renale. Cu toate acestea, pe parcursul ultimilor ani, aceasta ipoteza initiala a
fost treptat respinsa. Cu adevarat, multiple analize teoretice si experiente in circuite artificiale au
demonstrat interactiunea complexa dintre rezistenta si complianta arteriala, ce ar putea influenta
aspectul anvelopei Doppler arterial [39]. De fapt, cu cat este mai inalta complianta arteriala, cu
atdt mai mult IRR este afectat de rezistenta arteriala si vice-versa. In studiile experimentale,
efectuate pe rinichi de iepure izolati, afectarea compliantei vasculare si cresterea presiunii pulsului
a rezultat cu augmentarea semnificativa a IRR. Pe de alta parte, IRR s-a redus odata cu cresterea
rezistentei vasculare Tn rinichiul transplantat [40]. Tn general, aceste constatari sugereaza faptul ca
IRR este rezultanta interactiunilor complexe dintre un numar de factori, precum presiunea
interstitiala renala, rezistenta vasculara periferica, complianta vasculara si hemodinamica
sistemica [32].

Datele oferite de un studiu multicentric extins, efectuat pe un lot mare de adulti cu rinichi
morfologic normali, propun date de referinta pentru parametrii HIR ajustate la varsta si sex. Acesta
demonstreaza ca sexul feminin, varsta inaintatd, tensiunea arteriala sistolica si IMC sunt asociate
cu valori mai nalte ale IRR si IPR, cel putin partial, din cauza caracteristicilor rinichiului in
evolutie cu modificarile respective ale vaselor mici, IRR fiind asociat cu arterioscleroza si fibroza
in studiile ce includeau biopsia renala [41]. O alta explicatie ar fi modificarile compliantei
vasculare corelate cu varsta. Acelasi studiu a demonstrat o corelatie pozitiva a IRR cu tensiunea
arteriald sistolica si 0 corelatie negativa cu tensiunea arteriala diastolica. Aceste date subliniaza
importanta presiunii pulsului ca determinantd a IRR si IPR. Presiunea pulsului este un parametru
surogat al rigiditatii arteriale sistemice, ce creste odata cu varsta [42]. Totusi, a fost observat un
efect independent de varsta al TA chiar si la subiectii fara HTA. Aceste constatari sustin ipoteza
ca complianta vasculara afecteazd IRR mai mult decat rezistenta vasculard. Mai multi autori
utilizeaza valoarea >0,70, ca valoare prag pentru IRR [43, 44, 45]. Alti autori propun valori-prag
diferite fata de cele deja cunoscute pentru IRR, de exemplu, unele valori adaptate pentru pacientii
non-diabetici, fara HTA si fara BRC ce ar depasi percentila 99 a valorilor de referinta, luand in
considerare rezultatele unor studii populationale multicentrice [32, 46]. Unele studii subliniaza
impactul alurii ventriculare asupra valorilor HIR. La cresterea frecventei contractiilor cardiace,
IRR are valori mai reduse din cauza velocitatilor telediastolice Tnregistrate [47]. Aceste observatii
marcheaza importanta aprecierii precaute a HIR in prezenta ritmului sau alurii ventriculare

modificate. Cu toate ca unele studii mici nu au identificat diferente de sex pentru IRR si IPR, unele
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studii mai mari au demonstrat faptul ca femeile inregistreaza valori mai inalte ale IRR ajustat la
alti factori. La moment nu exista o explicatie satisfacatoare pentru aceasta observatie, cu toate ca
diferentele hormonale ar putea avea un rol important [48].

Varsta este un determinant bine cunoscut al IRR, iar unele studii au fost axate pe studierea
specifica a interrelatiei IRR cu vérsta [31, 49]. Cu toate acestea, doar cateva studii mici au oferit
valori de referinta continue pentru populatia sanatoasa in conformitate cu varsta, dar acesti subiecti
nu au fost randomizati la selectie, iar studiile nu erau populationale. De asemenea a fost demonstrat
ca corelatia IRR cu Vvarsta este una non-lineara, cu o crestere brusca dupa 40 de ani. Aceasta
dependenta de varsta probabil nu era valabila dupa stratificarea conform sexului [50]. Pentru BRC
a fost stabilitd o asociere pozitiva cu IRR doar in cazul cdnd RFG a fost dihotomizata la <60 sau
>60 mL/min/1,73 m? pentru toti adultii, iar la stratificarea conform varstei, aceasti asociere fiind
valabild doar pentru barbati. Aceste constatari subliniazd importanta considerdrii prezentei
eventualelor anomalii renale Tnainte de interpretarea valorilor IRR.

IRR a fost identificat ca un factor prognostic important non-invaziv pentru identificarea
AAOT si riscului deteriorarii functiei renale la pacientii cu DZ, HTA sau BRC [49, 51 Pentru
interpretarea corectda a HIR este important de a cunoaste factorii asociati acesteia. S-a incercat
identificarea determinantelor-cheie ale IRR in studii mari selectate din populatia generala, iar
natura cross-sectionald a studiilor efectuate a limitat eventualele interferente cauzale.
Dimensiunile efectului descoperit pentru factorii asociati cu HIR au fost destul de reduse, fapt ce
ar putea fi considerat nesemnificativ clinic. Totusi, aceste rezultate nu anuleaza aceste efecte din
punct de vedere epidemiologic. De exemplu, modificarile minore ale TA (2-3 mmHg) ar putea
avea efecte substantiale asupra prognosticului CV la nivel populational [52].

Un studiu realizat de Lupusoru si coat. [53], a cercetat variabiliatea IRR la pacientul
hipertensiv prin intermediul unui studiu clinic prospectiv deschis ce a inclus 279 hipertensivi
varstnici (de peste 65 de ani). Astfel a fost efectuat studiul particularitatilor microvascularizatiei
renale si @ hemodinamicii renale la varstnici, dat fiind ca parametrii HIR oferiti de ultrasonografia
Doppler, si in special IRR, se coreleaza cu afectiunile tubulointerstitiale si leziunile vasculare,
facilitdnd evaluarea prognosticului afectarii CV la acest grup de pacienti. Analizand caracteristicile
paraclinice si valorile tensionale ale subiectilor inclusi Tn studiu, s-a constatat ca pacientii cu
functie renala alterata au fost mai frecvent dislipidemici, au avut acidul uric, IRR si valorile
tensionale mai nalte. Si Tn acest studiu valorile medii ale IRR Tn lotul cu BRC au fost semnificativ
mai Tnalte decét n lotul cu functie renald normala, traducand alterarea hemodinamicii renale chiar
si la pacientul cu grade mici de insuficienti renala cronica. In plus, valorile considerabil mai mari

ale colesterolului si trigliceridelor in randul pacientilor cu boala renala cronica si implicit cu indici
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de rezistenta renald impunator mai mari, pot trada modificari aterosclerotice inca subclinice, cu un
impact important asupra microvascularizatiei renale [54].

Desi se pare ca IRR este influentat de o multitudine de factori fiziologici, cum ar fi
complianta vasculara, presiunea pulsului, alura ventriculara, varsta si fluxul sanguin renal, precum
si de factori patologici, printre care presiunea interstitiala, presiunea ureterala si intraabdominala,
totusi coroborarea datelor obtinute in urma masurarii acestui indice cu alti parametri biohumorali
aduce date pretioase privind hemodinamica renala a pacientului hipertensiv cu 0 eventuala
apreciere a evolutiei in timp a functiei renale si a raspunsului la tratamentul antihipertensiv [45,
55].

Tn ultimul timp, se acumuleaza tot mai multe date conform cirora cresterea valorilor IRR nu
reflectd doar modificarile perfuziei renale, dar are o corelatie strAnsa cu hemodinamica sistemica
si cu prezenta aterosclerozei subclinice, deci poate furniza informatii utile despre prognosticul
pacientilor cu patologie CV. in baza acestor date determinarea IRR este utilizata in evaluarea si
managementul pacientilor cu factori de risc CV [41].

Exista, de asemenea, si studii care incearca sa gaseasca aplicabilitate determinarii HIR la
pacientii normotensivi cu parinti hipertensivi in detectarea precoce a alterarii hemodinamicii
renale, despre care se considera ca ar fi o abatere mostenita cu o predispunere la dezvoltarea
ulterioara a HTA [51].

Aceste date au condus la ideea propunerii unui nou biomarker, care prin integrarea
volumului renal si a IRR determinati prin ultrasonografie ar putea fi un indicator mai eficient in
identificarea aterosclerozei renale si sistemice in comparatie cu IRR ca parametru independent
[56,57].

Raportul volum renal la IRR s-a dovedit a fi drept predictor al debutului DZ la pacientii cu
HTA, constatare care sustine bine cunoscuta verigd patogenetica intre disfunctia renala si

insulinorezistenta [31].

1.3 Hemodinamica intrarenald — implicatii clinice in evaluarea pacientului cu patologie
cardiovasculara
In ultimii ani se acorda o atentie deosebiti markerilor AAOT, deoarece aceasta oferd o
predictie justa a riscului CV global [41]. Ultrasonografia Doppler renald permite evaluarea non-
invaziva a HIR pe langa informatia anatomica oferitd. Undele inregistrate de ultrasonografia
Doppler au fost utilizate pe larg pentru evaluarea disfunctiei renale [28].
Parametrii HIR au o utilitate majora ca predictori ai progresiei disfunctiei renale si viabilitatii

reduse a allograftului renal dupa transplantul renal [58]. Cu toate acestea, nici estimarea exacta a

17



fluxului sanguin regional renal, nici nivelul presiunilor sanguine regionale nu pot fi realizate prin
tehnica Doppler renal. A fost demonstrata influenta asupra HIR a mai multor factori, precum
parametrii hemodinamici sistemici, rezistenta si complianta vasculara periferica, frecventa
contractiilor cardiace si presiunea renala interstitiala [59].

Pe parcursul ultimilor ani IRR a fost intens studiat pentru obtinerea intelegerii substraturilor
diagnostice si prognostice ale unei game largi de conditii clinic renale, precum evaluarea rejetului
de transplant renal, detectarea si managementul stenozei de artere renale la pacientii hipertensivi,
evaluarea progresiei BRC, identificarea si predictia eventualelor evenimente adverse CV la
pacientii in stare critica [60, 61]. Cu toate ca initial IRR a fost considerat doar reflectia proceselor
patologice vasculare intrarenale, acest indice este de fapt produsul unei interactiuni complexe intre
proprietatile peretelui vascular sistemic si renal si factorii hemodinamici, cu toate ca majoritatea
acestor factori sunt inca incomplet elucidati.

Aceastd metoda paraclinicd abordatd multidisciplinar este binevenita in structurarea unui
diagnostic precoce al impactului renal al HTA. IRR coreleaza semnificativ cu AAOT. Multiplele
studii au demonstrat ca determinarea IRR la pacientii cu albuminurie usoara este foarte utila pentru
screening-ul pacientilor cu HTA rezistenta, valorile IRR fiind corelate independent cu grosimea
intima-medie la pacientii hipertensivi si la cei cu disglicemie [62]. Aceste rezultate sugereaza idee
ca rezistenta vasculard renald evaluatd prin intermediul IRR reflecta gradul de incarcatura
aterosclerotica generala, iar IRR poate fi un marker util pentru determinarea si cuantificarea
afectiunilor aterosclerotice in conformitate cu factorii de risc precum HTA, DZ, dislipidemia si
sindromul metabolic [57]. Valorile IRR nu sunt specifice unei anumite patologii, dar in grupuri
selectate de pacienti acestea pot fi folosite ca marker al leziunilor cardio-vasculo-renale si predictor
al pierderii rapide a functiei renale si chiar al mortalitatii generale. Tn dependenta de grupurile de
pacienti investigati, IRR este strans corelat cu markerii AAOT la pacientii cu boli CV si DZ
(indicele intima medie, presiunea pulsului, velocitatea undei pulsului, albuminuria. Conform
multiplelor studii, IRR este un instrument util pentru monitorizarea statutului leziunilor de organ
tintd, in cadrul HTA, independent de prezenta insuficientei renale cronice de grad usor sau moderat
[63]. Deci, in anumite conditii, IRR poate fi considerat ca marker complex al AAOT la pacientii
hipertensivi. IRR este un marker al afectarii aterosclerotice si hipertensive de organ tinta, atat la
nivel renal cat si sistemic, fiind un predictor al prognosticului CV si renal si avand implicatii
terapeutice Tn managementul pacientilor hipertensivi [31].

Schitarea determinantelor cunoscute si identificarea unor determinative inca neidentificate
ale IRR pentru limpezirea adevaratei identitati a IRR si evidentierea potentialei valori diagnostice

si prognostice ale acestuia Tn patologia CV si renala reprezinta o provocare importanta.
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Conform rezultatelor prezentate de Cauwenberghs si coat. [44], IRR este rezultatul unor
interactiuni complexe intre proprietatile peretilor vasculari renali, proprietatile vasculare sistemice
si factorii hemodinamici. Mai multi parametri antropometrici, precum indltimea, masa corporala
s-au dovedit a fi determinanti independenti ai IRR [44].

IRR a fost clasic utilizat pentru evaluarea diagnosticului si prognosticului n cadrul BRC. Cu
toate acestea, IRR nu reflectd doar rezistenta parenchimului renal, fiind influentat de multipli
factori extrarenali, este un potential indicator al modificarilor morfofunctionale vasculare la
diferite subgrupuri populationale [48]. De asemenea, unele studii [16, 58] au demonstrat ca IRR
este asociat cu severitatea si durata HTA. Astfel, s-a observat asocierea valorilor IRR cu valorile
tensiunii arteriale, durata patologiei si AAOT la pacientii hipertensivi cu functie renald normala
sau cu insuficienta renala in stadiile incipiente [50].
diagnosticul leziunilor CV sunt mai mari, decat parea initial. Intr-o meta-analizi publicata de
Ennezat si coat., axata pe un grup de pacienti hipertensivi cu fractia de ejectie pastrata, valori
semnificativ mai Tnalte ale IRR s-au depistat la pacientii cu semne clinice si ecocardiografice de
insuficienta cardiaca, chiar si dupa ajustarea conform functiei renale, tensiunii arteriale si agentilor
antihipertensivi utilizati [64]. Valorile Tnalte ale IRR au avut o corelatie semnificativa cu
insuficienta cardiaca, si au fost predictori independenti ai unui prognostic nefavorabil la acesti
pacienti. Bazandu-se pe aceste observatii, autorii au demonstrat o dependenta importanta a IRR de
leziunile vasculare induse de insuficienta cardiaca si o valoare predictiva importantd a acestui
indice. Cu toate acestea, acest studiu nu este ntr-atat de surprinzator, deoarece anterior Tedesco si
coat. [65], Tntr-un studiu efectuat pe 566 pacienti hipertensivi, cu functia renald pastratd, au
demonstrat ca varsta, presiunea pulsului, indicele de masa al ventriculului sting si grosimea
peretelui carotidian (indicele intima-medie), modifica semnificativ si independent valorile IRR. Tn

acest studiu IRR nu a corelat cu functia renala [65].

1.4 Parametrii hemodinamicii intrarenale si ateroscleroza sistemica

HTA creste de 2-3 ori riscul de accident vascular cerebral, boald coronariand ischemica si
boala arterelor periferice, acest risc fiind proportional cu severitatea HTA. Cresterea grosimii
complexului intima-medie (GIM) la nivel de artere a fost utilizata ca marker surogat al procesului
aterosclerotic incd din stadiile precoce. Procesul aterosclerotic debuteaza aproximativ concomitent
in arterele carotide si aorta, efectiv precedand formarea placilor in arterele coronariene.
Ateroscleroza carotidiand coreleazd semnificativ cu extinderea aterosclerozei la nivel de artere

coronare, sugerand ca cresterea GIM nu reflecta doar alterarile locale ale arterelor carotide, dar de
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asemenea corespunde cu ateroscleroza generalizata. Tehnicile non-invazive, cum este
ultrasonografia de rezolutie inaltd, permit cuantificarea combinatd a grosimii intimei si mediei
vasculare [66].

Conexiunea dintre HIR si afectarea vasculara sistemica este un subiect important de
cercetare in special la pacientii hipertensivi, la cei cu disglicemie precum si la cei cu BRC. A fost
analizata corelatia parametrilor HIR cu indicatorii de ateroscleroza carotidiana, demonstrand o
legatura stransa intre IRR si GIM [43,50], care este expresia modificarilor vasculare carotidiene si
reflectia aterosclerozei sistemice, evidentiind rolul IRR ca marker al afectarii vasculare sistemice.
Unele cercetari recent publicate au relevat o asociere importanta intre presiunea pulsului ca marker
al rigiditatii vasculare, GIM ca marker al aterosclerozei carotidiene, parametrii HIR si reducerea
progresiva a functiei renale [67].

Un studiu realizat pe un lot de 223 pacienti cu HTA netratata si 95 pacienti normotensivi, a
notat valori semnificativ mai inalte ale GIM carotidian la pacientii hipertensivi in comparatie cu
cei normotensivi si 0 corelatie importanta intre IRR si GIM [34]. Aceste date sunt in concordanta
cu cele prezentate de alti autori cu referire la relatia stransa intre HIR si grosimea complexului
intima-medie carotidian la pacientii hipertensivi [36]. Viazzi si coat. [34], au demonstrat un GIM
majorat la pacientii cu disfunctie renald usoara in comparatie cu cei cu functie renala normala si 0
corelatie importanta intre IRR si GIM carotidian. Intr-un mod similar Tedesco si coat. [50], au
scos n evidenta valori crescute ale GIM la pacientii hipertensivi cu IRR > 0,70, precum si 0
asociere pozitiva intre acesti parametri. In acelasi studiu a fost observati o asociere independenti
intre IRR si GIM la subiectii sanatosi [50].

Un alt studiu realizat de Geraci si coat. [43], pe un lot de 584 pacienti hipertensivi cu varsta
intre 30 si 70 ani, dintre care 280 subiecti cu functie renala pastrata si 183 subiecti cu BRC, a
cercetat corelatia dintre ateroscleroza carotidiana, presiunea pulsului si IRR la pacientii
hipertensivi cu si fara afectare renala. Acest studiu a relevat faptul ca valorile IRR, precum si GIM
carotidian, velocitatea undei pulsului si presiunea pulsului au fost mai inalte la pacientii cu HTA
si cu functie renala alterata. Mai mult decat atat, o corelatie semnificativa intre IRR, ateroscleroza
carotidiand, rigiditatea vasculara si presiunea pulsului a fost Inregistrata in intregul lot de cercetare
[43].

Un sir de studii populationale au demonstrat ca IRR, GIM carotidian, velocitatea undei
pulsului si presiunea pulsului cresc progresiv odata cu declinul functiei renale. Astfel, n studiile
realizate de Hanamura si coat. [68] si Safar si coat. [69] a fost scoasa in evidenta asocierea IRR cu
GIM si, respectiv, cu severitatea aterosclerozei carotidiene la pacientii hipertensivi, iar Hashimoto

si Ito [70], au observat intr-un mod similar o corelatie independenta univariata intre HIR,
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ateroscleroza carotidiana, velocitatea undei pulsului si presiunea pulsului la pacientii cu divers

grad de insuficienta renala, aceasta corelatie crescand progresiv odata cu avansarea acesteia.

1.5 Indicele de rezistenta renal si afectarea asimptomatica de organ tinta in hipertensiunea
arteriala

Tn conditii clinice, chiar si atunci cand disfunctia renala denotati de creatinina serica sau
estimata prin rata filtrarii glomerulare (RFG) este numai usoara, deseori pot fi descoperiti pacienti
cu IRR Tnalt, care solicita tratament pentru bolile BCV [9]. Studiile precedente au relevat faptul ca
IRR este corelat cu markerii aterosclerozei sistemice precum GIM si velocitatea undei pulsului.
IRR este asociat cu disfunctia diastolica a ventriculului stang si poate fi un predictor important al
prognosticului la pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata. Aceste rezultate
sugereaza faptul ca rezistenta intrarenald poate reflecta gradul aterosclerozei sistemice si AAOT.
Totusi, rolul HIR ca marker al riscului CV ramane incert. Un subiect de interes deosebit este
studierea corelatiei dntre parametrii HIR, functia cardiaca, incarcatura aterosclerotica sistemica si
evaluarea utilitatii HIR ca variabila in estimarea prognosticului la pacientii cu BCV.

IRR intrarenal este de obicei utilizat ca un indicator ce reflectd rezistenta intravasculara si
complianta arterelor intrarenale. Aceste alterari vasculare hemodinamice sunt recunoscute ca
predecesori ai afectdrii functionale renale cuantificate prin intermediul dozarii creatininei serice i
a RFG si sunt asociate cu gradul deteriorarii intrarenale in diverse patologii renale [59].

Datele disponibile demonstreaza faptul ca corelatiile IRR cu creatinina serica si RFG sunt
semnificative, dar nu robuste, in multe dintre cazuri demonstrand IRR nalt, dar creatinina serica
scazutda. IRR este considerat drept o reflectie a statutului functional renal dincolo de parametrii
biochimici clasici precum RFG si creatinina serica. Diverse caracteristici histopatologice asociate
cu IRR, inclusiv scleroza glomerulara, edemul, fibroza interstitiala, atrofia, infiltratia si
arterioscleroza. Dintre acestea arterioscleroza afecteaza IRR cel mai semnificativ, IRR reflectand
afectarea renala rezultanta din arterioscleroza arterelor intrarenale.

Tn studiul realizat de Komuro si Yokoyama [41], IRR a prezentat o corelatie importanti cu
varsta, volumul indexat al atriului stang, indicele de masa a ventriculului stang, e’ (indice
ecocardiografic al disfunctiei diastolice de ventricul stang), E/e’ (indice ce reflecta presiunile de
umplere a ventriculului stdng), pe langa parametrii renali functionali. Alte studii, precum cele
realizate de Cauwenberghs N. [44] si Safar M. [71], au demonstrat ca IRR este asociat cu AAOT,
precum hipertrofia de ventricul stang si disfunctia diastolica a ventriculului stang.

Tn contextul HTA primare, valorile crescute ale IRR sunt indicatori ai prezentei AAOT

extrarenale, precum hipertrofia ventriculara stinga, ingrosarea peretelui carotidian. Tntr-un studiu
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ce a inclus 288 pacienti cu HTA esentiala, fiecare deviere standard a amplificarii IRR avea o
probabilitate cu 47 % mai mare de hipertrofie ventriculara stanga [45]. Un alt studiu recent a scos
in evidenta o corelatie stransa independentd intre IRR si severitatea patologiei aterosclerotice
carotidiene, intr-o populatie de pacienti hipertensivi [43]. S-a Tnregistrat o crestere treptata a IRR
corespunzatoare grupelor severitdtii progresive a aterosclerozei carotidiene. Aceste constatari
fortifica conceptul ca IRR este marker al modificarilor vasculare sistemice, iar un IRR crescut ar
putea fi considerat marker al afectarii vasculare aterosclerotice generalizate, dincolo de implicarea
rinichilor [49]. Tn acelasi context, valorile modificate ale IRR Tn HTA esentiala au fost asociate cu
valori elevate ale presiunii centrale a pulsului si velocitatii undei pulsului, indicele ambulator de
rigiditate arteriald si patternul de non-dipping [31, 70]. IRR variaza direct cu rigiditatea arteriala
sau impedanta [29]. Intr-un alt studiu, realizat cu implicarea a 264 pacienti hipertensivi cu sau fara
afectarea functiei renale, IRR a fost semnificativ si pozitiv corelat cu rigiditatea arterelor de calibru
mare, chiar si dupa ajustarea pentru multipli factori covariabili. Conform afirmatiilor autorilor,
IRR poate inregistra valori crescute chiar si in absenta BRC, cu cresterea ulterioara progresiva
odatda cu deteriorarea functiei renale [72]. Potentialul mecanism patofiziologic ce sta la baza
asocierii IRR cu rigiditatea arteriala ar putea predispune circulatia renalda unei presiuni
hemodinamice considerabile, in special in ceea ce tine de presiunea pulsului, rezultand cu valori
mai mari ale rezistentei vasculare renale. Mai mult decét atét, a fost sugerata ideea ca IRR este
expresia fluxului pulsatil renal [70]. Pe de alta parte, pe termen lung IRR ar putea contribui la
progresarea rigiditatii arteriale sistemice, posibil prin disfunctia renala. Veriga patogenetica dintre
afectarea macrovasculard si cea microvasculara de asemenea a fost mentionata intr-un studiu
cross-sectional ce a inclus 202 pacienti hipertensivi, in care IRR a fost pozitiv corelat cu velocitatea
undei pulsului, rigiditatea arteriala ambulatorie si presiunea pulsului nictimerald, precum si cu
incarcatura aterosclerotica si disfunctia endoteliald cuantificata prin dimetilarginina serica
asimetrica [59].

Aceste constatari sugereaza ca IRR s-ar putea dovedi util n screening-ul precoce al afectarii
de organ-tinta cauzate de ateroscleroza sistemica si ar putea servi drept marker pentru identificarea

si evaluarea gradului BCV [49].

1.6 Hemodinamica carotidiana in hipertensiunea arteriala

Ghidurile actuale pentru managementul pacientilor cu HTA recomanda identificarea
afectarii structurale si functionale a arterelor mari la pacientii hipertensivi pentru identificarea
populatiei cu AAOT si risc pentru evenimente CV.GIM, indicele glezna-brat (IGB) si velocitatea

undei pulsului sunt tehnicile recomandate cu eficientd demonstrata. Cu toate acestea, Inca nu exista
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o metodologie de identificare a rigiditatii vasculare prin rezultatele ultrasonografiei Doppler [73].
Tntruct ultrasonografia Doppler este disponibili in majoritatea institutiilor cu profil CV si
radiologic, ar fi ideal de a cuantifica riscul CV la pacientii cu HTA utilizdnd o metoda practica
bazata pe ultrasonografia Doppler, ce nu consuma mult timp in cadrul activitatii clinice cotidiene.
Pe de alta parte, utilizarea tehnicilor automatizate de calculare a parametrilor Doppler ofera
determinarea obiectiva a modificarilor anvelopelor ultrasonografice induse de rigiditatea arteriala,
prin eliminarea factorului uman in calcularea acestor variabile. Parametrii hemodinamicii
carotidiene se calculeaza prin formule identice celor utilizate in alte regiuni ale patului vascular
arterial. Printre parametrii calculati cei mai importanti sunt indicele de rezistenta carotidian (IRC)
si indicele de pulsatilitate carotidian (IPC). Acesti exponenti calculati prin formule speciale sunt
niste parametri hemodinamici si nu morfologici, ce pot fi lesne determinati prin ultrasonografia
Doppler [74].

Valorile respective reflecta rezistenta la fluxul sanguin distal de locul masurarii. Mai multe
studii au analizat corelatia IRR identificat la nivel de artere intrarenale cu AAOT, in special
hipertrofia de ventricul stang si ateroscleroza carotidiana si functia renala. Cu toate acestea exista
mai putine studii care au cercetat IRC la pacientii hipertensivi, cu toate ca aceste vase sunt mai
accesibile pentru examinarea ultrasonografica decat arterele renale. Unele studii au demonstrat
asocierea IRC cu factorii de risc CV (DZ, HTA) [75]. Un studiu important realizat de Morillas P.
si coat. [73] a cercetat concordanta IR Tn artera carotidda comuna (ca indicator al rezistentei
vasculare) si AAOT (hipertrofia de ventricul stang, microalbuminuria si modificarile vasculare
extracardiace — GIM si IGB la pacientii cu HTA. Acest studiu a demonstrat pentru prima data
faptul ca augmentarea IRC este asociata cu AAOT precoce, si anume cu hipertrofia de ventricul
stang la pacientii cu HTA esentiald. Mai mult decat atat, IRC coreleaza cu alti factori
hemodinamici CV ca TA si varsta. Aceste fenomene nu au fost demonstrate anterior pentru arterele
carotide comune la pacientii hipertensivi, in antiteza cu hemodinamica la nivel de artere renale,
unde exista careva date consistente ce se refera la interdependenta intre IRR, varsta, factorii de risc
si patologiile CV. IR este calculat din oscilatiile velocitatilor fluxului sanguin Tn artere pe parcursul
fazelor ciclului cardiac. Valorile crescute ale IR sunt asociate cu o diferenta importanta de viteze
intre faza sistolica si diastolica. Aceste diferente de velocitati reflecta rezistenta in aval, care cel
putin partial depinde de gradul rigiditatii arteriale periferice.
coat. [76], au raportat faptul ca atunci cand IR este masurat in artera carotida interna, acesta

demonstreaza o concordanta semnificativa cu GIM, cu severitatea aterosclerozei, precum si cu
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capacitatea de a distinge intre pacientii cu risc redus si cei cu risc nalt, relevand ca IR poate fi
identificat ca un marker surogat al aterosclerozei generalizate, complementar GIM.

Pe de alta parte, studiul mentionat anterior realizat de Morillas P. si coat. [73] nu a identificat
aceasti asociere intre GIM si IRC, fenomen justificat de mai multe motive. Tn acest studiu autorii
nu au exclus pacientii cu fibrilatie atriala sau stenoza carotidiana, factori ce pot interactiona cu
parametrii Doppler, si lipsa analizei multivariate ajustate pentru alte sedii ale AAOT, precum
microalbuminuria sau hipertrofia de ventricul stang. In plus, calcularea IR a fost determinati la
nivel de artera carotida comuna (artera asociata cu hipertrofia vasculard) in unele studii, si la nivel
de artera carotida interna (artera corelata cu ateroscleroza) in altele [73].

Aceste circumstante ne permit sa deducem ca determinarea IR 1n artera carotida comuna este
in mare parte corelata cu factori hemodinamici ca tensiunea arteriala sistolica si cea diastolica si
respectiv cu parametrii mai specifici ai AAOT, ce rezulta din elevarea TA,bunaoara hipertrofia de
ventricul stang [77]. Aceste asocieri sugereaza eventuala influenta a vasoconstrictiei functionale
secundare severitatii statutului hipertensiv asupra parametrilor hemodinamicii carotidiene.
Evaluarea IR carotidian ar putea oferi 0 acuratete inalta in determinarea riscului CV global [78].

Perumal si coat. [74], au cuantificat IRC la pacientii cu DZ tip 2, raportand utilitatea acestui
parametru, precum si a GIM in estimarea riscului evenimentelor CV, precum si a incarcaturii
aterosclerotice sistemice. In aceasta cercetare IRC identificat la nivel de arterd carotidd comuna
avea valori semnificativ mai inalte la pacientii diabetici. Valorile crescute ale IRC ar putea fi
datorate stresului oxidativ [79]. Dereglarile metabolice, de exemplu hiperglicemia, dislipidemia si
rezistenta la insulind inregistrate in DZ provoacd accentuarea stresului oxidativ, activarea
proteinkinazelor si acumularea produselor finale ale glicarii. In aceeasi cercetare s-a notat o
insulind ca verigd patofiziologica fundamentald de conexiune intre dereglarile metabolice si cele
hemodinamice, care ar rezulta in modificari aterosclerotice accelerate. Hiperglicemia cronica si
rezistenta la insulind induc stresul oxidativ, apoptoza si raspunsul inflamator si, respectiv,
rigiditatea arteriala [80]. Drept consecinta, TAS este augmentata de reflexia undei precoce datorata
circulatiei rapide a undei pulsului, rezultdnd n cresterea tensiunii parietale circumferentiale.
Rigiditatea arteriala conditionata de afectarea ateroscleroticd a demonstrat o asociere semnificativa
cu velocitatile diastolice reduse in diastold, reflectate de cresterea IR [15]. Fortele de frecare
exercitate de fluxul sanguin asupra suprafetei endoteliale a peretelui vascular au fost descrise drept
factori locali cardinali cauzanti ai leziunilor endoteliale [81].

Bai si coat. [82], au depistat indici de rezistenta mai inalti la nivel de artere carotide la

pacientii dupa accident vascular cerebral in comparatie cu grupul de control. Totusi, mecanismele
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de baza inca nu au fost elucidate si sunt necesare studii suplimentare pentru a obtine o viziune
complexa. Autorii au observat ca velocitatile telediastolice reduse in artera carotida comuna,
marker potential al rezistentei intracraniene, au prezis eventuale accidente vasculare cerebrale.

Un alt studiu a demonstrat valori important elevate ale IR si GIM la pacientii ce au suportat
un accident vascular cerebral, HTA, DZ si fumatul avand o asociere importanta cu accidentul
vascular cerebral. Aceste patologii au un efect semnificativ asupra hemodinamicii la nivel de artere
carotide si riscului de dezvoltare a bolii aterosclerotice [75, 83].

Un studiu recent axat pe analiza factorilor, prin intermediul carora obezitatea per se ar putea
provoca afectarea vasculara arteriald, a vizat identificarea markerilor ultrasonografici ai disfunctiei
vasculare corelate cu obezitatea la tinerii supraponderali. In aceasti cercetare, IP si IR carotidiene
erau semnificativ mai nalte la pacientii obezi de gen masculin in comparatie cu lotul de control
normoponderali. Rezultatele acestui studiu sugerau ca complianta vasculara redusa si cresterea
rezistentei vasculare sunt caracteristicile tinerilor obezi, normotensivi, independent si suplimentar
la factorii de risc. Deoarece modificarile proprietatilor parietale vasculare sunt inca incipiente la
tinerii cu obezitate, sunt necesare studii suplimentare care sa demonstreze impactul interventiilor
precoce pentru ameliorarea functiei vasculare [84].

De asemenea, a fost raportata asocierea intre IRC si boala cardiaca ischemicd (scorul
Framingham) la pacientii cu HTA esentiala, comparabila cu bine cunoscuta corelatie dintre
evenimentele CV si GIM carotidian [66]. In plus, IR determinat la nivel de artera carotidi comuna
a fost asociat cu markerii inflamatori, interleukina-6 si proteina C reactiva cu sensibilitate inalta la
pacientii cu HTA. Aceste rezultate sugereaza ca dereglarile hemodinamice carotidiene sunt
markeri utili ai aterosclerozei ca patologie inflamatorie [14, 73].

Cu toate cd este binecunoscut faptul ca ateroscleroza reduce distensibilitatea arterelor
carotide, evaluarea acestui parametru de rutina este destul de dificila. In contrast, IR este lesne
determinat prin ultrasonografia Doppler, practic reflectand rezistenta vasculara care, la randul sau,
depinde de distensibilitatea vaselor sanguine [85]. Astfel GIM si IR sunt complementare in
evaluarea aterosclerozei patului vascular. Tn conformitate cu mai multe studii, GIM in calitate de
parametru morfologic si IR ca parametru hemodinamic reprezinta markeri surogat ai aterosclerozei
[86]. Cu toate acestea, incd sunt insuficiente studii care ar compara utilitatea acestor parametri in
evaluarea aterosclerozei sistemice la pacientii hipertensivi in prezenta disglicemiei sau in absenta
acesteia [66].

Identificarea precoce a aterosclerozei prin utilizarea acestor parametri ar subtiliza
incorporarea precoce a modificarilor stilului de viatd la acesti pacienti, ceea ce, cu siguranta, ar

servi la reducerea mortalitatii CV [43].

25



1.7 Hemodinamica intrarenali la pacientii cu disglicemie

DZ ramane una dintre cauzele principale ale insuficientei renale la nivel mondial. Nefropatia
diabetica incepe cu o perioada de hiperfiltrare glomerulard si hipertensiune intraglomerulara.
Ulterior se dezvolta leziunea glomerulara cu eventuala pierdere a capacitatii de filtrare, rezultand
Tn azotemie, proces ce este precipitat de coexistenta frecventa a HTA [24].

La o cota parte importanta de pacienti, DZ tip 2 se prezinta cu microalbuminurie si nefropatie
precoce dupa stabilirea diagnosticului, deoarece DZ este de obicei prezent multi ani Tnhainte de
stabilirea diagnosticului, precum si pentru ca albuminuria poate fi mai putin specifica nefropatiei
diabetice, dupa cum a fost demonstrat in studiile bioptice [87]. Fara careva interventii specifice,
de la 20 % la 40 % din pacientii cu DZ tip 2 progreseaza la nefropatie manifesta. Studiile recente
au demonstrat ca tratamentul medicamentos instituit in fazele precoce, respectiv pana la instalarea
proteinuriei, ar putea preveni sau cel putin amana debutul nefropatiei [88].

HTA in cadrul DZ tip 2 poate fi asociatd cu nefropatia diabetica prezenta in substrat,
coexistentd cu HTA sau alte cauze secundare, cum ar fi patologia vasculara renala. Atat HTA
sistolicd cat si cea diastolica accelereaza considerabil progresia nefropatiei diabetice, iar
managementul agresiv al acesteia poate incetini semnificativ reducerea ratei filtrarii glomerulare
[28, 89].

Excretia heteroclita a albuminei este un semn precoce al afectarii glomerulare, eventual cu
o progresie lenta de la microalbuminurie (de la 30 la 300 mg/zi) la macroalbuminurie (peste 300
mg/zi), pana la sindrom nefrotic franc (mai mult de 3,5 mg/zi). O manifestare frecventa si precoce
nefropatiei diabetice este ateroscleroza hialina, caracterizata prin sedimentarea depozitelor hialine
n peretele arteriolar [90].

Cuantificarea IRR ar putea fi utilizata drept metodd pentru estimarea severitatii
arteriosclerozei, ca substitutie a biopsiei renale invazive. De asemenea, exista dovezi ale corelatiei
IRR cu rata declinului creatininei serice. Deci acest indicator este un instrument util in prezicerea
deteriorarii functiei renale. Buscemi si coat. [91], au demonstrat ca IRR si IPR coreleaza
semnificativ cu fluxul plasmatic renal efectiv, rezistenta vasculara renala si fractia de filtrare la
pacientii cu BRC. Valorile IRR si IPR la pacientii cu nefropatie diabetica au fost mai mari in
comparatie cu pacientii cu alte patologii renale, precum si la subiectii din grupurile de control.
Aceste fenomene au fost echivoc valabile pentru ambii indici determinati atat la nivel de artere
interlobare, precum si pentru parametrii respectivi determinati la nivel de artere renale principale
[92]. Unii autori au asociat acesti parametri Doppler la pacientii diabetici cu rezistenta vasculara
renala si cu alterarea patului vascular renal (nefroscleroza) (39,58). Totusi, altii coreleaza

indicatorii respectivi cu alterarile la nivel de pat vascular arterial sistemic.
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Tntr-un mod curios, Solini si coat. [90], au raportat interconexiunea rezistentei renale cu
varsta, durata DZ, TAS si TAD la pacientii cu nefropatie diabetica. Aceste date sugercaza
reflectarea in indicii HIR a afectarii vasculare sistemice la pacientii diabetici. Exista dovezi tot
mai elocvente privind impactul indicatorilor HIR ca markeri prognostici pentru pacienti cu HTA,
DZ si pentru cei cu BRC [74]. Valoarea diagnostica a acestor parametri in managementul
pacientilor supusi transplantului renal este unanim recunoscuta. Pacientii cu BRC si parametri HIR
elevati au etalat o deteriorare mai rapida a functiei renale [24, 93].

Conform rezultatelor unor cercetari IRR a manifestat o asociere majora cu caracteristicile
nefropatiei diabetice, precum si cu progresarea acesteia in timp, independent de albuminurie, iar
intr-o alta analiza multivariata IRR a fost raportat ca predictor independent al declinului functiei
renale [94]. Un IRR crescut reflecta procesul de fibroza renala, rezultand o reducere a suprafetei
vaselor parenchimatoase renale cu o crestere consecventa a rezistentei vasculare intrarenale [93].
Mai mult decat atat, masuratorile seriate ale volumelor renale ar putea fi importante in evaluarea
pacientilor cu patologie renald, deoarece modificarile dimensiunilor rinichilor ar putea indica o
deteriorare ireversibild a acestora. Céteva studii experimentale au raportat cresterea dimensiunilor
renale ca precursor al hiperfunctiei renale in fazele precoce dupa instalarea diabetului experimental
[51].

Cu toate cd cresterea masei renale a fost bine descrisd in modele animale, modificarile
volumului renal dupa debutul clinic al DZ la subiectii umani, precum si relatia acestor modificari
cu IRR inca nu au fost studiate pe larg. Un studiu realizat de Mancini si coat. [93], a evaluat
volumul renal si modificarile hemodinamice intrarenale cu ajutorul ultrasonografiei in scara gri si
Doppler la pacientii diabetici fara stenoze de artere renale in comparatie cu pacientii non-diabetici.
Volumul renal la pacientii diabetici a fost semnificativ mai inalt fatd de pacientii non-diabetici.
Volumul renal corectat la suprafata corporala (indicele ariei renale) fiind crescut cu 26 % la
pacientii diabetici. Cresterea IRR in grupul pacientilor diabetici a fost dependentd nu de varsta
cronologicd, dar de durata diabetului. Aceste constatdri ar putea indica o alterare vasculara
specifica maladiei.

Cat de mult contribuie cele 3 paturi vasculare (vasele preglomerulare, capilarele glomerulare
si vasele postglomerulare) la cresterea valorilor IRR inca este neclar [36]. La pacientii diabetici
patologia arterelor renale este mai frecvent localizata la nivelul vaselor intrarenale Th comparatie
cu arterele renale principale si exista o posibilitate inaltd ca pe parcursul stadiului prealbuminuric
foarte precoce acesti pacienti sufera o vasoconstrictie mai pronuntata chiar si in absenta nefropatiei

manifeste [29].
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Tntr-un alt studiu realizat de Liu si coat. [95], au fost relatate valori semnificativ crescute ale
IRR la pacientii cu complicatii microvasculare, inclusiv nefropatia diabetica, retinopatia diabetica
si neuropatia senzoriald, precum si la pacientii cu complicatii macrovasculare in comparatie cu cei
fara aceste complicatii. Dupa o analiza logistica multivariata cu IRR drept variabila categorica,
IRR >0,75 a avut o asociere mai importantd cu complicatiile microvasculare (retinopatia,
nefropatia, neuropatia diabetica) decat valorile de referinta ale IRR <0,7.

IRR reflectd rezistenta fluxului vascular in arterele de calibru mic, arteriole si capilare din
parenchimul renal [37]. Mecanismele ce reprezintd substratul principal al cresterii IRR nu sunt
inca pe deplin elucidate [48]. Procesul de stigmatizare nespecifica este caracterizat prin fibroza
interstitiala, pierderea capilarelor si glomerulelor ce pot duce la reducerea numarului vaselor
intrarenale, a ariei efective de filtrare si eventual la cresterea rezistentei vaselor parenchimatoase
[24]. Pe langa glomerulopatia diabetica, frecvent pot coexista leziunile arteriosclerotice si tubulo-
interstitiale, care contribuie la cresterea rezistentei intrarenale. DZ este un FR important pentru
dezvoltarea arteriosclerozei, care este sistemica, in mare parte, si poate afecta arterele de diferite
dimensiuni. Cu toate acestea, raspandirea si severitatea procesului variaza la arterele de diferit
calibru [84, 65]. Aceste mecanisme ar putea justifica partial diversele asocieri ale parametrilor
hemodinamicii intrarenale cu complicatiile microvasculare si pentru cele macrovasculare, desigur
fiind necesare studii ulterioare extensive pentru studierea acestor fenomene. Pe langd indicarea
directd la perturbarile fluxului microvascular renal, IRR ar putea reflecta afectarea fluxului
sanguin la nivelul mai multor teritorii de vascularizare, in special in retina si terminatiuni nervoase
[28]. In aceasta privintd, dereglirile microvasculare determinate la examinarea retinei, au fost
asociate cu manifestarile clinice si subclinice ale patologiilor CV, precum si afectarea perfuziei
miocardice dupa procedurile de revascularizare miocardica [96]. In general, asocierile stranse
dintre HIR si complicatiile microvasculare subliniaza importanta vasculopatiei generalizate in DZ.
De fapt, IRR pastreaza asocierea cu aceste complicatii chiar si dupa controlul FR conventionali,
sugerand astfel ca alte cauze sau mediatori necuantificati (de ex. stresul oxidativ si inflamatia) ar
avea o contributie importanta pentru aceste asocieri. Exista o conexiune stransa intre markerii
inflamatiei (inclusiv interleukina-6 si factorul de necroza tumorald alfa), inflamatia fiind
conexiunea intre DZ, complicatiile vasculare si HIR. Prin utilizarea parametrilor HIR, am avea
eventuala capacitate de identificare a subiectilor cu risc Tnalt, care necesita o terapie mai intensa
[91, 95].
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1.8 Conexiuni speciale Tn contextul patologiilor cardiovasculare: hemodinamica intrarenali,
microcirculatia si macrocirculatia

Rigiditatea arteriald este considerata un biomarker important in evaluarea riscului CV si
detectarea afectarii vasculare in stadiile incipiente. Numeroase studii au demonstrat acest
parametru ca un predictor independent al mortalitatii si morbiditatii CV la pacientii cu HTA, DZ
si insuficienta renala. Cuantificarea acestuia, la un loc cu determinarea GIM si a IGB, faciliteaza
stratificarea riscului, definind leziunile macrovasculare cu o precizie mai inalta. Este cunoscut
faptul ca leziunile vaselor mici au impact similar asupra morbiditatii si mortalitatii, in special
datorita afectarii patului vascular cerebral si renal, care sunt deosebit de susceptibile la cresterea
fluxului pulsatil. In aceasta privinta, afectarea retinei, prezenta neuropatiei si nefropatiei diabetice
sunt considerate markeri ai patologiei microvasculare si sunt factori independenti pentru
morbiditate si deces [59].

O evaluare mai specifica a afectarii microvasculare poate fi realizatd prin determinarea
indirecta a circulatiei intrarenale prin studiul fluxului arterial. Parametrii HIR determinati prin
ultrasonografia Doppler, ar putea oferi o informatie utild pentru evaluarea impedantei si rezistentei
vasculare renale si, respectiv, a leziunilor arteriolare. De fapt, corelatia dintre IRR si AAOT,
precum hipertrofia de VS si microalbuminuria a fost demonstrata la pacientii hipertensivi [41, 95].
La pacientii cu BRC, IRR poate fi util in determinarea gradului afectarii renale, complementand
masurarea RFG si proteinuriei, ca predictori ai prognosticului renal pe termen mediu si indelungat
[48, 95].

Analiza circulatiei microvasculare si macrovasculare este esentiald pentru detectarea
eficienta a afectarii vasculare si reprezintd un interes deosebit pentru preventia primara si
secundara a bolilor CV, precum si pentru identificarea strategiei optime de tratament. Este extrem
de importanta si utila aprecierea relatiei intre parametrii HIR si markerii leziunilor macrovasculare,
precum hipertrofia ventriculului stang, aprecierea GIM, a IGB, precum si estimarea impactului
modificarilor indicilor HIR asupra afectarii microvasculare atat in HTA cat si la pacientii cu
disglicemie [97].

Tn domeniul riscului CV, IRR crescut ca unitate de masura a tonusului microvascular sporit
este concordant cu gradul afectarii renale conditionate de valorile tensionale inalte, definit ca
nefroscleroza hipertensivi. In diverse studii au fost descrise asocieri semnificative intre IRR si
factorii de risc CV, precum hipertrofia ventriculara stanga si ateromatoza carotidiana [32, 43].
Aceleasi interrelatii strAnse au fost observate si intre indicatorii HIR si rigiditatea vasculara

masurata ca velocitatea undei pulsului si presiunea centrald a pulsului [98].
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Aceste asocieri accentueaza conexiunea stransa dintre vasele de calibru mare si vasele mici,
Tn asa mod Tncét cresterea rezistentei intravasculare ar avea nu doar o potentiala relatie cu patologia
intrinseca renald, dar ar putea reprezenta o adaptare fiziologicd la cresterea fluxului si/sau a
pulsatilitatii derivate din aorta rigidd si TA fnalti. In acest caz o crestere a IRR ar putea fi un
marker dinamic al unei probleme vasculare sistemice. Cu alte cuvinte, interactiunile dintre nivelul
afectarii macrovasculare si nivelul afectdrii microvasculare ar sugera o integrare dinamica a
functiilor renale si aortice. Intr-un mod similar cu cel prin care functia cardiaca este inlantuita cu
rigiditatea aortica sau functia cardiaca si cea renala conditionate reciproc n sindromul cardiorenal,
HIR reflecta natura vasculara a acestui organ si corelatia stransa a acestuia cu circulatia sistemica.

Tn acest context, un studiu realizat de Calabia si coat. [59] ce a inclus 202 pacienti
hipertensivi si 16 subiecti sanatosi (grupul de control), au fost determinati mai multi parametri,
inclusiv IRR, parametrii rigiditatii arteriale si incarcatura aterosclerotica. Cercetarea a raportat
valori ale IRR semnificativ mai Tnalte la pacientii cu DZ si BRC, precum si o corelatie pozitiva
intre acest parametru si varsta, creatinina serica si alouminuria. Interconexiuni pozitive au fost
demonstrate intre parametrii rigiditatii arteriale, incarcatura aterosclerotica si disfunctia
endoteliala, astfel iesind la iveala o asociere semnificativa independenta intre HIR si rigiditatea
vasculara. Acestea la un loc cu incarcatura aterosclerotica si disfunctia endoteliala sugereaza
relatia fiziopatologica dintre afectarea macrovascularda si microvasculara. Acest studiu a
demonstrat ca atat la pacientii cu patologie renala, cét si la cei doar cu TA inalta, existd o asociere
clard intre HIR si rigiditatea arteriala, independent de metoda angajata pentru identificarea
acesteia. Aceastd asociere independenta de nivelul functiei renale, demonstrand faptul ca in timp
ce afectarea renald in sine este un factor care are un impact asupra rezistentei intrarenale, iar
statutul sistemului circulator al pacientului este si mai important. Acest studiu ne permite sa
presupunem ca valorile IRR <0.69 sunt predictive cu o sensibilitate inaltd pentru rigiditatea
arteriald nepatologica, si in acest context, aceasta valoare poate fi considerata valoare-prag pentru
diferentierea rezistentei vasculare normale de cea inalta. Alte studii au propus o valoare limita de
la 0,7 la 0,8, dar mai degraba cu privire la functia renala, nu si ca parametru pentru riscul CV

asociat [60].

1.9 Hemodinamica intrarenali in insuficienta cardiaca

Rolul variabilelor HIR este studiat tot mai extensiv pe parcursul ultimilor ani. Insa rolul HIR
la pacientii cu insuficientda cardiaca este inca incomplet elucidat. Astfel, un studiu realizat de
Noriko Ida si coat. [99], a inclus 224 pacienti cu insuficienta cardiaca, dintre care 151 pacientii au

fost inclusi in studiu pe parcursul spitalizarii. Subiectii studiului au fost supravegheati pe parcursul
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unui an n scopul evaluarii asocierilor parametrilor HIR cu prognosticul CV. Obiectivele primare
au fost estimarea mortalitatii cauzate de patologia CV, precum si spitalizarile neplanificate pentru
insuficienta cardiaca. Acest studiu a furnizat date insemnate cu privire la importanta parametrilor
hemodinamicii intrarenale n insuficienta cardiaca, prezentand o asociere notabila a presiunilor din
atriul drept cu parametrii hemodinamici venosi mai curand decat cu IRR. Plus la toate, patternul
fluxului venos renal a prezentat o interconexiune deosebita cu prognosticul clinic independent de
factorii conventionali asociati cu insuficienta cardiacd, inclusiv si presiunile din atriul drept. Astfel
s-a ajuns la concluzia cd parametrii HIR ar fi niste markeri utili pentru determinarea congestiei
venoase, oferind informatii suplimentare pentru stratificarea pacientilor vulnerabili cu insuficienta
cardiaca.

Un alt studiu realizat de Ennezat si coat. [64], a raportat valori ale IRR considerabil mai
nalte la pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata fata de pacientii hipertensivi,
iar un IRR considerabil crescut a fost asociat cu un prognostic mai putin favorabil. Ohuchi si coat.
[100], si-au axat studiul pe determinarea IRR la pacientii spitalizati cu boala cardiaca congenitala
si istoric de reparatie biventriculara. Astfel, in aceastd cercetare pe prim-plan a fost plasata
analizarea variabilitatii IRR Tn diversele tipuri de insuficienta cardiaca. Odata cu fluxul venos
intrarenal, presiunea in atriul drept a fost corelata cu valori elevate ale IRR. Autorii, de asemenea,
au raportat interconexiuni importante a presiunii venoase centrale cu IRR concomitent cu
tensiunea arteriala medie si indexul cardiac. Totusi, spre deosebire de fluxul venos intrarenal, IRR
nu a fost independent asociat cu prognosticul clinic. Inconsistenta acestor conexiuni ar putea fi
partial explicata prin prezenta unor conditii primare extrarenale asociate cu patologia CV, care ar
putea reduce specificitatea IRR n acest context. Ateroscleroza si nefropatia cauzate de HTA si DZ
coexistente cresc rezistenta arteriald intrarenald si reduc complianta vasculara. Astfel, diversii
factori asociati cu patologiile CV ar putea reduce specificitatea IRR in evaluarea congestiei renale
n insuficienta cardiaca [101].

Alterarea curbelor doza-efect in insuficienta cardiaca congestiva este conditionata de o serie
de factori renali responsabili de un raspuns redus al nefronilor, cum ar fi reducerea ratei filtrarii
glomerulare, hipertrofia celulelor tubului contort distal si activarea sistemului adrenergic si
sistemului renind-angiotensina-aldosteron. Mai mult decét, toate aceste mecanisme pot cauza
anomalii ale perfuziei renale care ulterior ar putea contribui la raspunsul alterat la diuretice cu o
evolutie ulterioara spre rezistenta la aceste preparate. Tn acest context, estimarea perfuziei renale
si a rezistentelor arteriale renale ar putea fi utila clinicienilor pentru o caracterizare optima a
fundalului patofiziologic si necesitatea unor doze mai mari de diuretice [102]. IRR, fiind un

parametru ce reflectd afectarea vasculara si parenchimatoasa renald, a fost propus recent si ca
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instrument eficient pentru depistarea dereglarilor de perfuzie renala si identificarea pacientilor
predispusi spre progresarea insuficientei cardiace [101].

Un studiu realizat de lacoviello si coat. [103], a evaluat asocierea independentd a IRR cu
dozele initiale de diuretice si cresterea acestor doze pe parcursul unui an de administrare a
diureticelor la un grup de 250 de pacienti cu insuficienta cardiaca evaluati in conditii de ambulator.
Rezultatele acestui studiu au demonstrat o asociere echivoca a IRR cu dozele administrate de
diuretice, in special cu necesitatea dozelor mari de diuretice de ansa (furosemid). La o analiza
detaliata, valoarca-prag a IRR de 0,71 a demonstrat cea mai buna valoare predictiva pentru
necesitatea cresterii dozelor de diuretice de ansa cu o sensibilitate de 79 % si 0 specificitate de 58
%. Pacientii cu valori mai inalte ale IRR au fost caracterizati prin necesitatea dozelor initiale mult
mai mari ale diureticelor. Mai mult decéat atat, intr-un mod similar un procentaj mai inalt de
pacienti cu doze mai importante de diuretice a fost notat n grupul cu valori elevate ale IRR, valori
care ulterior au suferit o crestere semnificativa [103].

IRR este un parametru ce reflecta perturbarile perfuziei renale, pe care studiile recente le-au
demonstrat independent asociate cu progresia insuficientei cardiace [102]. Intr-un mod interesant,
cu toate ca acest parametru a fost strict asociat cu markerul universal acceptat al disfunctiei renale,
valoarea sa predictivd a fost incrementala la cea a RFG estimate, deci sugerand abilitatea de a
caracteriza mai exact disfunctia renala in cadrul insuficientei cardiace congestive estimate in
conditii de ambulator. Informatia ampla oferita de HIR este strict dependentd de conditiile
patofiziologice ce stau la baza sporirii rezistentei vasculare renale. Tn primul rand, un IRR mai
Tnalt ar putea reflecta afectarea arterelor renale corelata cu leziunile vasculare si/sau rigiditatea
arteriald. In al doilea rand, modificarile hemodinamice intrarenale conditionate de alterari
vasculare si parenchimatoase pot cauza cresterea IRR. Tn al treilea rand, un IRR inalt ar putea fi
cauzat de cresterea presiunii venoase centrale, cea din urma determinand cresterea presiunilor
intra-abdominale si intrarenale. In cele din urma, activarea neurohumorald ar putea agrava
congestia sistemica si contribuie la augmentarea rezistentei intravasculare [104]. Astfel, putem
afirma ca IRR este un parametru ce reflecta perfuzia renald, care este independent asociatda cu
necesitatea dozelor mari de diuretice, precum si cu presiunea venoasa centrald, aceste date fiind o
potentiala platforma pentru investigatii ulterioare, tintite spre optimizarea terapiilor ce ar ameliora

perfuzia renald, si ca urmare, prognosticul pacientilor cu insuficienta cardiaca.

1.10 Hemodinamica intrarenala la pacientii cu boala renala cronica
BRC este cauzata de un sir de FR pentru BCV cum ar fi DZ, HTA, nefritele glomerulare

cronice, inaintarea in varsta si numerosi alti factori. RFG este considerata parametrul cel mai util
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pentru screening-ul functiei renale. Cu toate acestea, n general este dificil de a determina
patogenia bolii renale cronice si a prezice cu acuratete prognosticul renal, utilizand doar RFG.
Astfel, pentru managementul pacientilor cu insuficientd renala, conform patogenezei particulare,
fiecdrui individ si prevenirea declinului functiei renale, a aparut necesitatea unui nou grup de
parametri determinati neconditionat la nivel de parenchim renal, indici care ar evalua atat functia
renald, cat si severitatea aterosclerozei, si ar oglindi atat prognosticul functiei renale, cat si
prognosticul CV, intr-un mod mai eficient in comparatie cu RFG.

Parametrii HIR determinati prin intermediul ultrasonografiei renale ar putea reprezenta o
complementare eficienta pentru parametrii deja cunoscuti de evaluare a functiei si prognosticului
renal, reprezentand predictori utili ai progresiei disfunctiei renale, iar IRR ar putea oferi informatii
diagnostice utile pentru un spectru larg de patologii renale [51].

Aceste fenomene au fost scoase Tn evidenta in studiul realizat de Kawai si coat. [48], care
a inclus 206 pacienti cu BRC de diferit grad. Autorii studiului au raportat ca pacientii cu RFG mai
redusa aveau valori mai inalte ale IRR si, respectiv, cd IRR a reprezentat in mod direct functia
renald dupa cum a fost mentionat si in alte studii precedente [43, 105]. Mai mult decét atét, IRR a
fost semnificativ corelat cu presiunea pulsului si TAD. Odata cu inaintarea in varsta sau la
progresarea bolii aterosclerotice, peretele arterial devine mai rigid si elasticitatea acestuia se
reduce, astfel TAD se micsoreaza, iar presiunea pulsului creste. Cresterea presiunii pulsului este
consideratd drept o dovada a afectarii vasculare si, respectiv, un parametru cu risc crescut pentru
ateroscleroza. Mai multe studii au relatat o asociere importanta a presiunii pulsului cu hipertrofia
ventriculara si evenimentele adverse CV, precum si asocierea presiunii pulsului elevate si a TAD
reduse cu rezistenta vasculara renali la pacientii cu boali renala cronici [51, 106]. n unele studii
a fost observata corelatia pozitiva importantd a TAS cu IRR [32, 43], pe cand alte studii nu au
raportat astfel de corelatii [48,65], deoarece o mare parte din pacientii inclusi in studiile respective
erau supusi tratamentului medicamentos, In special cu preparate antihipertensive, aplicat
pacientilor cu diferit grad de BRC.

Cele patru grupuri clinice clasificate conform reducerii nocturne a TAS (extreme-dipper,
dipper, non-dipper si riser) nu au demonstrat o diferentd sesizabila a IRR din motive similare.
Elevarea valorilor IRR este consideratd ca fiind corelatd cu activarea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA) sistemic sau renal, iar inhibitorii SRAA au redus IRR 1in
nefropatia diabetica si nefroscleroza hipertensiva, manifestand un efect renoprotector.

BRC este un factor de risc pentru insuficienta renald terminald si patologiile CV.

Depistarea precoce si managementul oportun sunt esentiale pentru asistenta medicald acordata
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pacientilor cu boala cronicad renald, incetinirea progresiei acesteia si reducerea morbiditatii si
mortalitatii asociate.

Desi studiile precedente au demonstrat relevanta IRR in prezicerea progresiei disfunctiei si
prognosticului pacientilor cu BRC, utilitatea acestuia nu a fost studiatd indeajuns la aceasta
categorie de pacienti. Astfel intr-un studiu cross-sectional realizat pe un lot de 100 de pacienti cu
BRC 1n stadiile 4 si 5 si, respectiv, cu RFG mai joasd de 30 ml/min/1,73 m, a fost demonstratd o
asociere statistic semnificativa intre RFG si IRR [104]. Tn studiul respectiv, autorii de asemenea
au observat interconexiunea semnificativa a IRR cu varsta, TAS si nivelurile de hemoglobina.

Aceste momente au fost subliniate de Hanamura si coat. [68], care au demonstrat cresterea
IRR odata cu avansarea bolii renale, demonstrand corelatii ale IRR cu RFG si scorurile histologice
de leziunile renale. Aceiasi autori au constatat ca IRR crescut, proteinuria si RFG au fost FR
independenti ai progresiei BRC. Similar Sugiura si coat. [107], au depistat o interconexiune certa
intre IRR si RFG, iar Bige si coat. [108], analizand asocierea IRR cu factorii prognostici pentru
BRC identificati si cu prognosticul renal, au observat o corelatie inversa semnificativa intre IRR
si RFG initiala.

Mai mult decét atat, Parolini si coat. [104], au demonstrat o interdependenta semnificativa
intre IRR si functia renala. Ei au observat faptul ca pacientii cu IRR initial de 0,70 si mai mult au
demonstrat un declin mai rapid al functiei renale independent de RFG initiala. IRR initial a corelat
semnificativ nu numai cu RFG determinata initial, dar si pe parcursul perioadei de supraveghere,
reprezentdnd importanta acestuia ca FR independent pentru progresia insuficientei renale. Cu
privire la alte studii, Pontremoli si coat. [56], precum si Derchi si coat. [32], au observat o corelatie
pozitivd a IRR cu varsta, TAS si RFG la pacientii cu disfunctie renala.

Cu toate acestea, sunt necesare studii suplimentare pentru identificarea exactd a
mecanismelor patofiziologice ce stau la baza valorilor crescute ale IRR si ale impactului
prognostic ale acestor valori pentru eventuala progresie a patologiei renale. Acest indicator ar
trebui interpretat drept marker al afectarii vasculare si renale precoce si ar putea contribui la

identificarea pacientilor care necesita masuri preventive si terapeutice mai agresive.

1.11 Hemodinamica intrarenala: impactul clinic si aplicabilitate conventionala

Tn bolile de parenchim renal veridicitatea diagnosticului Doppler este in continuare pusa in
dezbatere, insa studiile recente au demonstrat ca parametrii HIR, in special IRR, coreleaza cu
afectiunile tubulo-interstitiale si leziunile vasculare, facilitind evaluarea prognosticului afectarii
renale [109, 110] si, de asemenea, se asociaza cu AAOT in cadrul HTA [43, 111]. Aceasta metoda
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paraclinica abordata multidisciplinar este binevenita in structurarea unui diagnostic precoce al
impactului renal al HTA.

IRR are o importanta interdependenta cu AAOT. Multiplele studii au demonstrat ca
determinarea IRR la pacientii cu albuminurie usoara este foarte utila pentru screening-ul
pacientilor cu HTA rezistenta, valorile IRR fiind corelate independent cu GIM la pacientii
hipertensivi si la cei cu disglicemie. Aceste rezultate sugereaza ca rezistenta vasculara renala
evaluata prin intermediul IRR reflecta gradul de incarcatura aterosclerotica generala si IRR poate
fi un marker util pentru determinarea si cuantificarea afectiunilor aterosclerotice in conformitate
cu FR precum este HTA, dislipidemia si DZ.

Valorile IRR nu sunt specifice unei anumite patologii, dar in grupuri selectate de pacienti,
acestea pot fi folosite ca indicatori ai leziunilor CV si renale si eventuali predictori ai pierderii
rapide a functiei renale si chiar a mortalitatii generale. Tn dependenta de grupurile de pacienti
investigati, IRR este stréns relationat cu markerii leziunilor asimptomatice de organ-tinta la
pacientii cu boli CV si DZ (GIM, presiunea pulsului, velocitatea undei pulsului, albuminuria).
Datele expuse mai sus sugereaza importanta majora a IRR ca factor de risc al mortalitatii si
morbiditatii CV [112].

Conform multiplelor studii, IRR constituie un instrument util pentru monitorizarea statutului
AAQOT, in cadrul HTA, independent de prezenta BRC usoare sau moderate. Deci, Tn anumite
conditii, IRR poate fi considerat ca marker complex al AAOT la pacientii hipertensivi [57].

Tntr-un studiu de cohort, ce a inclus peste de 800 americani varstnici, Pearce si coat. [113],
au depistat ca abaterile parametrilor HIR identificate prin ultrasonografia Doppler, ce indicau
rigiditatea vaselor intrarenale si impedanta crescuta fata de fluxul vascular, au fost semnificativ
corelate cu morbiditatea si mortalitatea CV dupa o perioada medie de supraveghere de 7 ani, chiar
dupa ajustarea la factorii intricati ca, bundoara, HTA, DZ si istoricul de BCV. De astfel, intr-un
studiu longitudinal cu o perioadd de urmarire de 3 ani, ce a inclus 426 pacienti cu HTA primara,
Doi si coat. [45], au depistat ca valorile inalte ale IRR au fost predictori independenti ai unui
prognostic CV si renal nefavorabil, Tn special, la asocierea cu RFG redusa. Mai recent, intr-un
studiu prospectiv de cohorta ce a inclus 1962 pacienti cu BRC in stadiul 3-4, dupa excluderea
stenozei de artere renale, Toledo si coat. [65], au raportat ca un IRR de cel putin 0,7 este asociat
cu o mortalitate inalta.

In cele din urma, valorile amplificate ale IRR ar putea avea implicatii terapeutice importante
in activitatea clinica. De fapt, studiile preliminare sugereaza cd variatiile IRR ar putea avea o
traiectorie a impactului clinic similara excretiei urinare de albumina sub influenta tratamentului

antihipertensiv. Totodata, valorile sporite ale IRR ar putea semnaliza rigiditatea vasculara
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intrarenala, sugerand necesitatea precautiilor in titrarea inhibitorilor SRAA si intr-un mod special
in asociere cu diureticele, sugerand potentialul risc al declinului functiei renale [71]. in pofida
specificitatii relativ reduse in termeni de corelatii clinico-patologice si patogenia insuficient
inteleasa, IRR si-a demonstrat utilitatea in identificarea implicatiilor diagnostice si prognostice n
cadrul unei game largi de conditii clinice de la patologia vasculara renald, BRC si transplantul
renal la diverse boli si factori de risc CV, precum HTA, DZ si insuficienta cardiaca, si ar putea
servi pentru complementarea altor variabile in stratificarea riscului global in activitatea clinica
[34].

IRR este un marker eventual al afectarii aterosclerotice si hipertensive a organului-tinta atat
la nivel renal cat, si sistemic, fiind un predictor al prognosticului CV si renal, cu implicatii
terapeutice in managementul pacientilor hipertensivi si a celor cu disglicemie [114].

In circumstantele bolii hipertensive evaluarea HIR ar juca un rol important in evaluarea
diverselor cauze ale HTA secundare. Mai mult decat atat, in HTA esentiald IRR reflecta progresia
afectarii renale in afara unitatilor de referintd prestabilite pentru identificarea si cuantificarea
glomerulopatiilor, avand un impact considerabil in estimarea prognosticului renal si CV. Cu
sigurantd ,sunt necesare studii populationale prospective de amploare pentru confirmarea acestor
observatii. Mai recent, IRR a fost implicat in evaluarea sfidatoare a HTA rezistente. Astfel, luand
in considerare metoda simplistd de evaluare a HIR prin ultrasonografia Doppler, implicarea
abilitatilor limitate de evaluare si reproductibilitatea inalta, IRR apare ca un instrument simplu si
»~multifunctional”, care poate oferi o viziune mai substantiala asupra riscului CV global si cel
renal la pacientul hipertensiv [97].

Variabilele oferite de tehnica ultrasonografica Doppler intrarenald au o gama larga de
determinante fiziologice locale la nivel renal, precum si sistemice, precum complianta si
elasticitatea vasculara. Parametrii HIR au o asociere stransa cu multipli parametri atropometrici si
clinico-hemodinamici la pacientii cu HTA. Dintre multiplele variabile obtinute prin studierea HIR,
IRR ar putea fi un marker relevant al afectarii AAOT la pacientii cu HTA si disglicemie. Parametrii
HIR ar avea o interferenta mai importanta cu severitatea aterosclerozei carotidiene decat parametrii
hemodinamicii carotidiene, ce ar sugera relatia directa a hemodinamicii intrarenale cu afectarea
macrovasculard in hipertensiune arteriala. Parametrii HIR au o corelatie semnificativa cu gradul
afectarii renale la pacientii cu diverse boli CV, fiind un marker precoce al afectarii rinichiului pana
la aparitia semnelor bolii renale cronice france, fiind un parametru util in stratificarea pacientilor
cu HTA si disglicemie. IRR ar putea fi un indice al afectarii vasculare locale si sistemice, fiind un
punct de tangenta al afectarii microvasculare cu cea macrovasculara la pacientii cu hipertensiune

arteriald si disglicemie.
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2. MATERIALE SI METODE

2.1 Caracteristica loturilor de studiu
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, formularea 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 cel de acceptare), care au
luat cunostintd de metodele de evaluare ce urmeaza a fi aplicate. La momentul initierii si pe
parcursul studiului au fost respectate criteriile de confidentialitate si etice. Cercetarea a fost avizata
de Comitetul de Eticd a Cercetarii USMF ,,Nicolae Testemitanu”, fiind examinata 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:

1 2z,+2,FxP-P)
CORENCE A
o~ N

unde:

Po — cota pacientilor cu hipertensiunea arteriald asociata cu disglicemie constituie in 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
Z0.=1,96

Zp — valoarea tabelara. Pentru puterea statisticd a comparatiei de 80,0 % coeficientul Zg
=0,84
f — proportia subiectilor, care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q =1/(1-f), f=10,0 % (0,1).

Introducand datele in formuld, am obtinut:

1 y 2(1.96 + 0.84)2x0.50x0.50
(1-0.1) (0.39 — 0.61)2 B

n=

37



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
uring;

3) examenele instrumentale: electrocardiografia de repaus in 12 derivatii, testul de efort fizic
dozat (cicloergometria), ecocardiografia transtoracica 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 automatd a tensiunii arteriale
(MAATA), monitorizarea ambulatorie a electrocardiogramei (Holter ECG);

4) la necesitate au fost efectuate: coronaroangiografia, aortografia supraselectiva cu
angiografia arterelor renale, examinarea activitatii hormonale serice si urinare (metanefrinele,

cortizolul, aldosteronul), tomografie computerizata abdominala.
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HTA (n=200)

e Anchetare, examen clinic, antropometrie

e Monitorizare TAS, TAD, PP, FCC

e ECG

e Monitorizare ambulatorie Holter ECG, MAATA - 24 h

e Examen ecocardiografic standard

e Testul ECG cu efort fizic dozat (CEM)

e Hemograma

e Urograma, albuminuria

e Analize biochimice: ureea, creatinina, albumina serica, bilirubina (totala, liberi,
conjugati), ionograma, GB, HbAuc, 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 hipertensivi de organ tinta:

< Cord: Indice Sokolov-Lyon, Cornell voltaj, RaVL, MVS, IMVS;
Vase: PP, IMT, indicele glezna-brat;
Rinichi: creatinina, RFG, albuminuria, raport albumina-creatinini;
Ochi: oftalmoscopie direct Keith Wagener Barker, International Clinical
Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale)
» Testare neurologica senzoriala (Neuropathy Deficit Score)
* Ecocardiografie:

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

< Functia diastolica a VS: 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 statistica a datelor

2 2
L X X4

2
%

Figura 1. Design-ul studiului

Nota. HTA — hipertensiune arteriala; TAS — tensiune arteriala sistolicd; TAD — tensiune arteriala diastolicd; PP — presiunea
pulsului; FCC — frecventa contractiilor cardiace; ECG — electrocardiograma; MAATA — monitorizarea automata ambulatorie a
tensiunii arteriale; GB — glicemia bazala; VS — ventricul sting; FS — fractia de scurtare; MAPSE — migcarea anterioara a inelului
mitral; VTD/VTS — volumul telediastolic/telesistolic; TRIV — timpul de relaxare izovolumetrica; TDE — timpul de decelerare a
undei E; Em, Am — velocititi tisulare diastolice; AS — atriu stdng; LAVI — volumul indexat al atriului stang; DTD/DTS — diametru
telediastolic/telesistolic; SIV — sept interventricular; PPVS — perete posterior al ventriculului stang; SIV — septul interventricular
MVS/IMVS — masa si indicele de masa a ventriculului stang; VMS/VED - viteza maximali sistolica/telediastolicd; IRC/IPC —
indicele de rezistenta/pulsatilitate carotidian; ACC/ACI — artera carotidd comuna/interna; IR — intrarenal; IRR/IPR — indice de
rezistentd/pulsatilitate carotidian.
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Astfel am initiat cercetarea, care a inclus 200 de pacienti, dintre care: L1 - 83 de pacienti
diagnosticati cu HTA asociata cu disglicemie, precum si lotul de control Lo - 117 pacienti cu HTA.
Pacientii inclusi in studiu au fost cu varsta cuprinsa intre 18 si 79 de ani, conform criteriilor de
includere. Aceasta populatie a fost selectata din cadrul pacientilor internati Tn Institutul de
Cardiologie in sectia de Cardiologie Generald, precum si din randurile pacientilor consultati in
conditii de ambulator si diagnosticati cu HTA si diferit grad de disglicemie.

HTA a fost definitd prin cresterea valorilor tensiunii arteriale sistolice peste 140 mmHg
si/sau a tensiunii arteriale diastolice peste 90 mmHg (conform valorilor TA de oficiu), conform
recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie si Societatii Europene de Hipertensiune
arteriald reactualizate in anul 2018 [2].

Tabelul 1. HTA in functie de nivelul TA in oficiu, ambulator si la domiciliu conform
recomandarilor Societitii Europene de Cardiologie si Societatii Europene de Hipertensiune
arteriala (2018)

Categorii TA sistolica (mmHg) TA diastolica (mmHg)
TA in oficiu > 140 si/sau >90
TA ambulatorie (MAATA)
Ziua (veghe) > 135 si/sau > 85
Noaptea (somn) > 120 si/sau >70
In 24 ore >130 si/sau >80
TA la domiciliu >135 si/sau > 85

Notd: TA —tensiunea arteriald; MAATA — monitorizarea ambulatorie automatd a tensiunii arteriale;
HTA — hipertensiune arteriala.

Definirea HTA conform TA 1n oficiu, TA ambulatorie (ziua, noaptea si media pentru 24 de
ore), TA la domiciliu este reprezentatd in tabelul 1, iar clasificarea HTA si definitiile gradului de

HTA conform recomandarilor Societdtii Europene de Cardiologie sunt reprezentate in tabelul 2.

Tabelul 2. Clasificarea HTA si definitii ale gradului de HTA conform recomandarilor

Societitii Europene de Cardiologie si Societitii Europene de Hipertensiune arteriala (2018)

Categorii TAS (mmHg) TAD (mmHg)
Optima <120 si <80
Normala 120-129 si/sau 80-84
Normal-inalta 130-139 si/sau 85-89
Gradul 1 de hipertensiune arteriala 140-159 si/sau 90-99
Gradul 2 de hipertensiune arteriala 160-179 si/sau 100-109
Gradul 3 de hipertensiune arteriald > 180 si/sau > 110
Hipertensiune sistolica izolata > 140 si <90

Notdi: TAS- tensiunea arteriald sistolicd, TAD — tensiunea arteriald diastolica; HTA — hipertensiune
arteriala.
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Conform acelorasi recomandari valorile tintd ale tratamentului antihipertensiv au fost
definite ca reducerea valorilor tensionale la mai putin de 140/90 mmHg (Tabelul 3).

Tabelul 3. Tintele terapeutice ale TA de oficiu conform recomandarilor Societitii Europene

de Cardiologie si Societatii Europene de Hipertensiune arteriala (2018)

Grup de Tintele terapeutice ale TAS de oficiu (mmHQ) Tinte
varsta terapeutice
ale TAD de
oficiu
HTA +DZ +BRC +BClI +AVC/AIT
18-65 ani Tintala 130 | Tintala 130 | Tinta Tintala 130 | Tintala 130 | 70-79
Sau mai | Sau mai | 1a<140; la | sau mai | sau mai
putin daca | putin daca | 130  daca | putin  daca | putin - daca
este tolerat | este tolerat | este tolerat | este tolerat | este tolerat
Nu <120 Nu <120 Nu <120 Nu <120
65-79deani | Tinta 130- | Tinta 130- | Tinta 130- | Tinta 130- | Tinta 130- | 70-79
139  daca | 139 daca | 139  daca | 139  daca | 139
este tolerat | este tolerat | este tolerat | este tolerat | daca  este
tolerat
>80 deani | Tinta 130- | Tinta 130- | Tinta 130- | Tinta 130- | Tinta 130- | 70-79
139  daca | 139 daca | 139  daca | 139  daca | 139
este tolerat | este tolerat | este tolerat | este tolerat | Daca  este
tolerat
Tinte ale 70-79 70-79 70-79 70-79 70-79
TAD oficiu
(mmHG)

Noti: TAS- tensiunea arteriala sistolica; TAD — tensiunea arteriala diastolica, HTA - hipertensiune
arteriala; DZ — diabet zaharat; BRC — boala renala cronica; BCI — boala coronariand ischemica; AVC —
accident vascular cerebral; AIT — accident ischemic tranzitor.

HTA a fost definita ca rezistenta la tratament in orice situatie in care strategia terapeutica,
ce include modificari adecvate ale stilului de viatd plus un diuretic si alti doi agenti
antihipertensivi, apartindnd la doud clase diferite (nu neaparat un antagonist al receptorilor
mineralocorticoizi), administrate in doze adecvate, nu reuseste sa scada TAS si TAD la mai putin
de 140 si, respectiv, 90 mmHg. HTA endocrind si cea renovasculara au fost excluse prin
intermediul examenului clinic, prin evaluarea Doppler atat a arterelor renale principale, cat si a
celor parenchimatoase si prin determinarea electrolitilor serici, activitatii reninei serice si
aldosteronului seric la necesitate, precum si identificarea catecolaminelor plasmatice si urinare.
Acordul informat a fost obtinut de la fiecare participant la studiu. Protocolul de studiu a fost
elaborat conform ghidurilor etice ale Declaratiei de la Helsinki si a fost aprobat de Comitetul de
etica din cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Notiunea de disglicemie a fost definita ca oricare dintre conditiile [17,18,116]:
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diabet zaharat definit conform AAD+OMS ca si glicemie bazala (GB) >7,0 mmol/L (126
mg/dL), glicemia la 2 ore postprandial (GP2h) >11,1 mmol/L (200 mg/dL), apreciat prin
TTOG, sau HbAlc >48 mmol/mol (>6,5 %), sau simptome de hiperglicemie sau crize
hiperglicemice cu valori plasmatice ale glicemiei apreciate aleator > 11,1 mmol/L (200
mg/dL);

alterarea glicemiei bazale (AGB) definita conform AAD ca valori ale GB 5,6-6,9 mmol/L
(101-125 mg/dL) si HbAlc <48 mmol/mol ( <6,5 %);

alterarea glicemiei bazale (AGB) definita conform OMS ca valori ale GB 6,1-6,9 mmol/L
(110-125 mg/dL) si GP2h <7,8 mmol/l (140 mg/dL), HbAlc <48 mmol/mol ( <6,5 %);
alterarea tolerantei la glucoza (ATG) definitd conform OMS ca GP2h apreciat conform
TTOG 7,8-11,0 mmol/mol (140-198 mg/dL) si GB < 7,0 mmol/L (126 mg/dL), si HbAlc
<48 mmol/mol (<6,5 %);

HbAIc cu risc inalt conform AAD a fost definitd ca si valori ale HbAlc intre 39 si 47
mmol/mol (5,7-6,4 %);

termenul risc Tnalt pentru DZ include AGB si ATG (OMS) sau AGB si ,,HbAlc cu risc
inalt” (AAD).

Criteriile de includere Tn lotul de cercetare

HTA de gr. I-1ll la pacienti cu varsta intre 18 si 79 ani, inclusiv HTA in asociere cu

disglicemia.

Criteriile de excludere din lotul de cercetare:

angind pectorala stabila;

angind pectorala instabila;

revascularizare coronariana sau periferica;

infarct miocardic acut, infarct miocardic vechi;

cardiomiopatii;

insuficienta cardiaca, inclusiv si cu fractia de ejectie prezervata;
aritmii severe, inclusiv fibrilatie atriala;

boala cerebrovasculara de tip ischemic sau hemoragic acut sau in anamneza;
diabet zaharat tip 1 si tip 2 tratat cu insulina;

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

pacienti post-transplant renal;

nefropatii si uropatii obstructive acute sau cronice;

stenoza uni- sau bilaterala de artere renale, hemodinamic semnificativa;
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e sindroame mielodisplastice;
e tumori;
e alcoolism sau abuz de medicamente;

e conditii ce limiteaza posibilitatea tehnica de realizare a metodelor imagistice.

2.2 Metode de investigare
Evaluarea clinica

Anamnesticul clinic, precum si examenul fizic complet au fost efectuate tuturor pacientilor.
A fost realizata anamneza detaliata si au fost notate caracteristicile demografice ale pacientilor
(varsta, gen, greutate, inaltime, mediul de trai (urban, rural), modul de viata, activitatea fizica si
gradul acesteia, activitatea profesionald, anamnesticul eredocolateral, simptomatologia CV,
indicele de masa corporala (IMC), circumferinta taliei, perimetrul feselor), prezenta disglicemiei,
gradul HTA, vechimea bolii (varsta de debut a bolii, durata HTA), aderenta la tratament, clasele
de medicamente administrate. Pacientii care au raportat fumatul sistematic al tigaretelor pe
parcursul ultimului an au fost considerati fumatori curenti. Consumul tabagic a fost apreciat dupa
numarului de pachete/an(i). Aceasta notiune este un parametru surogat apreciat conform formulei:
numarul tigarete pe zi raportat la 20 si inmultit la numarul de ani fumati. Masa corporala si
indltimea au fost apreciate in aceeasi zi cu efectuarea investigatiilor paraclinice. IMC a fost calculat
prin formula lui Quetelet, cunoscuta de peste 200 de ani, este reprezentata prin raportul masei
corporale la patratul inaltimii, formula fiind utilizata pentru estimarea simplistd a componentei
adipoase a corpului si stratificarea subiectilor in categorii. Astfel, toti subiectii inclusi in cercetare
au fost inclusi in una dintre categorii: subponderal (IMC < 18,5 kg/m?), normoponderal (IMC 18,5-
24,9 kg/m?), supraponderal (IMC 25,0-29,9 kg/m?), obezitate gr. 1 - (IMC 30,0-34,9 kg/m?),
obezitate gr. Il - (IMC 35,0-39, kg/m?) obezitate gr. Il - (IMC > 40 kg/m?) [117,118]

Evaluarea circumferintei taliei (CT) a fost realizata conform formulei standardizate propuse
de OMS si anume protocolului WHO STEPS pentru masurarea circumferintei abdominale care
recomanda efectuarea masurdrii aproximativ la mijlocul distantei intre marginea inferioarda a
ultimei coaste palpabile si partea superioard a crestei iliace. Circumferinta corpului in regiunea
feselor (CF) a fost apreciata conform aceluiasi protocol, masuratorile fiind realizate in jurul celei
mai late parti a soldurilor. Banda centimetrica pentru masuratori a fost plasatd in asa mod incat
aceasta sa fie etans lipita, dar fard sa constranga locul masurarii, fiind plasata paralel cu podeaua
[119]. (119). Pentru ambele masuratori subiectii au stat in pozitie de drepti, cu picioarele strans
lipite, mainile plasate lateral de corp, subiectii fiind relaxati, iar masuratorile fiind luate la sfarsitul

unei expiratii obisnuite. Fiecare masurdtoare a fost repetata de 2 ori. Daca diferenta era pana la 1
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cm, era calculatd media, daca aceasta diferentd depasea 1 cm, masuratorile erau repetate. Raportul
circumferinta taliei la circumferinta feselor (CT/CF) este proportia adimensionala a circumferintei
taliei la circumferinta feselor. OMS defineste obezitatea ca si un raport al CT/CF peste 0,9 pentru
barbati si peste 0,85 pentru femei, precum si un IMC peste 30,0 [119].

Obezitatea androida sau abdominald a fost definitd ca circumferinta abdominala > 94 cm
pentru sexul masculin si > 80 cm pentru sexul feminin. Obezitatea ginoida a fost definita prin
distributia tesutului adipos predominant in partea inferioara a corpului, la nivelul feselor si
coapselor.

Metode instrumentale

Tensiunea arteriala clinica a fost apreciatd de medic prin intermediul unui oscilometru
mecanic. Aceasta a fost evaluatd ca medie dupa 3 masuritori consecutive arteriale la nivelul
membrelor superioare, bilateral, cu 0 manseta cu circumferintd corespunzatoare grosimii bratului,
obtinute la intervale de cel putin 2 minute, dupa 5 minute de repaus n pozitie sezand, conform
recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie si Societatii Europene de Hipertensiune
arteriala reactualizate in anul 2018 [1]. Tn cazul Tn care diferenta valorilor tensionale dintre brate
depasea 10 mmHg, ludndu-se in considerare valoarea mai mare, determinarile ulterioare urmau sa
se faca la acest brat.

Majoritatea pacientilor au fost supusi monitorizarii ambulatorii automate a tensiunii arteriale
(MAATA), precum si monitorizarii ambulatorii a electrocardiogramei pentru cel putin 24 de ore
(Holter ECG), cu ajutorul monitorului Meditech Card(X)Plore cu prelucrarea automatizata a
datelor, precum si analiza manuald individualizata a datelor pentru atingerea unui nivel nalt de
veridicitate a valorilor si parametrilor obtinuti. MAATA a fost realizata prin setarea aparatului
portabil sa porneasca evaluarea la interval de 3 minute pe perioada zilei si la interval de 60 minute
pe timp de noapte, pentru cel putin 24 ore. Dispozitivul a fost montat pe bratul non-dominant,
pacientul fiind instruit s urmeze activitatile obisnuite, iar in momentul masurarii sa se opreasca
din miscare sau din vorbit si sa mentina bratul cu manseta stabil, daca este posibil. Pacientul a fost
rugat sa completeze un jurnal cu simptomele si evenimentele din perioada monitorizarii, sa noteze
orele de administrare a medicamentelor si momentul in care se culca si se trezeste. Parametrii
urmariti la Tnregistrarea MAATA au fost media TA pe 24 ore, TA diurna, TA nocturna. Pentru 24
de ore am folosit formula: (media diurna x numarul de ore de veghe + media nocturna x numarul
de ore de somn).

GMTAN TAS (gradul micsorarii TAS in perioada de noapte, %), GMTAN TAD (gradul
micsorarii TAD in perioada de noapte, %).

GMTAN TAS st GMTAN TAD au fost calculati dupa formulele:
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GMTAN TAS (%) =TAS medie/zi — TAS medie/noapte x100 % (2.1)

TAS medie/zi, unde: GMTAN TAS — gradul de micsorare a TAS pe perioada noptii

TAS medie/zi — TAS medie/zi

TAS medie/noapte- TAS medie/noapte;

GMTAN TAD (%) =TAD medie/zi — TAD medie/noapte x100 % (2.2)

TAD medie/zi,

unde: GMTAN TAD- gradul de micsorare a TAD pe perioada noptii

TAD medie/zi — TAD medie/zi

TAD medie/noapte — TAD medie/noapte.
Conform gradului de micsorare a TA in orele de noapte (pentru TAS si TAD), pacientii au fost
clasificati in urmatoarele tipuri de profil diurn: ,,dipper”, ,,non-dipper”, ,,extreme-dipper”, ,,night-
picker”:

— ,,dipper” — profil diurn normal 10 <GMTAN < 20 %;

— ,,non-dipper” — grad insuficient de micsorare a TA in orele nocturne 0 < GMTAN <10%;

— ,extreme-dipper” — micsorare excesiva a TA in orele nocturne GMTAN > 20 % ;

— ,,night-picker” — majorare constantd a TA n orele nocturne GMTAN <0 %

Electrocardiograma (ECG) standard a fost realizata la toti pacientii inclusi in studiu cu
inregistrarea ECG 1in cele 12 derivatii conventionale. Voltajul electrocardiografic a fost calculat
in conformitate cu:

1. Indicele Sokolow- Lyon: S(V1) + R (V5 or V6) > 35 mm (3,5mV);

2. Criteriul Cornell: S(V3) + R(aVL) > 28 mm la barbati; S(V3) + R(aVL) >20 mm la femei

Pacientilor cu date clinice sugestive pentru prezenta anginei pectorale, precum si celor ce
cumulau multipli factori de risc CV le-a fost efectuat testul ECG cu efort fizic dozat —
cicloergometria conform protocolului Bruce pentru identificarea si excluderea din studiu a
pacientilor cu cardiopatie ischemica.

Toti pacientii cu disglicemie au fost supusi unei evaluari comprehensive, utilizdnd un
protocol structurat modificat conform cerintelor protocolului European DIABCARE [95]. Acest
protocol a inclus un sir de parametri mentionati anterior (masurarea IMC, TA), precum si
identificarea complicatiilor microvasculare, prin aprecierea mai multor parametri, inclusiv
acuitatea vizuala, fundoscopia ochiului, examinarea membrelor inferioare prin utilizarea tehnicii
Doppler, si monofilmentului. Evaluarea detaliata a pacientului include un examen oftalmologic
complet, cuprinzand determinarea acuitatii vizuale, identificarea si clasificarea severitatii

retinopatiei diabetice (RD), precum si prezenta edemului macular diabetic (EMD) pentru fiecare
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ochi. RD a fost definita ca prezenta semnelor clasice ale microangiopatiei din RD, inclusiv
microanevrisme, hemoragii, exsudate dure (depozite de lipide), exsudate vatoase (retina ischemica
secundar acumularii de resturi axoplasmice in fascicule adiacente axonilor celulelor ganglionare),
dilatarea venoasa si ,,matanii venoase”, anomalii microvasculare intraretiniene (de exemplu,
capilare dilatate pre-existente). Aceste semne au fost clasificate in doud faze de RD. RD
neproliferativa este stadiul initial. Recunoasterea retinopatiei neproliferative permite o predictie a
riscului de progresie, al pierderii vederii si determinarea unui interval de control repetat. RD
neproliferativda a fost clasificata in 3 grade: retinopatie neproliferativa usoard, retinopatie
neproliferativd moderata, retinopatie neproliferativa severa. RD proliferativa este o etapd severa a
RD si reprezintd un raspuns angiogenic al retinei la ischemia extinsa si la ocluzia capilara.
Neovascularizatia a fost clasificata in doua grupe: vase de neoformatie pe disc si vase de
neoformatie cu dispozitie anarhica a retinei. EMD este o complicatie importanta care este evaluata
separat de etapele de retinopatie, deoarece poate fi asociat cu oricare dintre etapele RD si poate
urma un curs independent.

In cadrul examenului oftalmologic a fost determinati si prezenta retinopatiei hipertensive,
precum si aprecierea severitatii acesteia. Astfel toti pacientii au fost incadrati in una dintre
categorii: 1) lipsa retinopatiei hipertensive; 2) st. I: angiopatie hipertensiva — arteriole cu lumen
redus, spastice, sinuoase, in ,.fir de cupru”, venule spiralate, turgescente, incrucisari arterio-
venoase (Sallus Gun); 3) st. II: angioscleroza corioretiniand — artere scleroase (sclerozd a
adventitiei si/sau Ingrosarea peretelui arteriolar, vizibild ,,sarma de argint”, incrucisare arterio-
venoasa cu dilatari sinuoase in fata si in spatele incrucisarilor); 4) st. III: retinopatie hipertensiva
— retinitd angiospastica caracterizatd prin: exsudate si hemoragii; modificari sclerotice si spastice
ale arteriolelor, edem peri-macular; 5) st. IV: edem papilar combinat cu modificari ale fundului de
ochi ntalnite in stadiul 111,

Diagnosticul polineuropatiei periferice a fost stabilit prin detectarea deficitelor senzoriale si
diminuarea reflexelor de la nivelul gleznei; pierderea capacitatii de a percepe atingerea usoara a
unui fir de nylon pentru identificarea pacientilor cu risc crescut pentru ulceratii ale piciorului.
Screening-ul neuropatiei diabetice s-a realizat printr-un test care consta in: un esteziometru
monofilament atins de zonele respective ale fiecarui picior si tras pana la indoire [11]. Acest test
furniza un stimul constant, reproductibil de atingere usoara, care este folosit pentru monitorizarea
modificarii de sensibilitate. Neuropatia senzoriald distald simetrica a fost definita prin prezenta
criteriilor conform scarii Neuropathy Deficit Score (NDS): reflexul achilian (normal, diminuat,
abolit), sensibilitatea vibratorie (normald, diminuata, absentd), raspunsul la stimuli dolori (normal,

diminuat, abolit), sensibilitatea termica (normald, diminuata, absentd), precum si prezenta
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simptomelor de insensibilitate sau parestezii la nivelul membrelor inferioare sugestive pentru
neuropatia diabetica. In conformitate cu rezultatele examenului neurologic pacientii au fost
incadrati in 4 clase: lipsa neuropatiei (<5 puncte), neuropatie usoara (6-8 puncte), neuropatie
moderata (9-11 puncte), neuropatie severa ( >12 puncte) [120]. Nefropatia diabetica a fost definita
ca raportul albumind/creatinind urinara >3,5 mg/mmol. Complicatiile microvasculare au fost
definite prin prezenta nefropatiei, retinopatiei si/sau a neuropatiei senzoriale distale simetrice.

Aprecierea afectdrii macrovasculare (vasculopatia hipertensivd) a fost realizatd prin
determinarea indicelui glezna-brat (afectarea vaselor periferice) precum si prin aprecierea gradului
aterosclerozei carotidiene (aprecierea grosimii complexului IM, identificarea placilor
aterosclerotice carotidiene, precum si prezenta stenozelor la acest nivel — metodologia Doppler
vaselor extracerebrale si aprecierea multiplilor parametri derivati din aceasta tehnica urmeaza de
a fi descrise in continuare), precum si aprecierea indirecta a rigiditatii arteriale prin masurarea
presiunii pulsului (cu ajutorul formulei PP =TAS-TAD) [71] si a indicelui nictimeral de rigiditate
arteriald (24hPP) calculat din datele obtinute la MAATA (24hPP =TAS medie — TAD medie [121].

Aprecierea indicelui glezna-brat a fost realizatd prin utilizarea ultrasunetului in regim
Doppler pulsatil la nivelul bratului (artera brahiald) si la nivelul gleznei (artera dorsala a piciorului
sau tibiala posterioard) pentru determinarea fluxului sanguin. TAS a fost apreciata cu ajutorul unei
mansete pneumatice, care era umflatd pana la disparitia fluxului, apoi dezumflata lent pana la
reaparitia semnalului de flux. Presiunea respectiva fiind consideratd ca TAS, manevrele respective
au fost realizate la nivel de membru inferior si superior cu calcularea unui raport matematic al
valorilor TAS obtinute la nivel de membru inferior la TAS obtinutd la membrul superior.
Variabilele obtinute au fost interpretate in felul urmator: valorile <0,4 — boala arteriala periferica
severa, valori <0,9 — boala arteriala periferica, valori egale cu 0,9 — de hotar, valori cuprinse intre
1,0-1,4 — normal, valorile >1,4 — neconcludent, vase incompresibile [122].

Investigatii de laborator

Mostrele sanguine au fost colectate a jeun si la 2 ore postprandial pentru efectuarea

analizelor generale de sange si biochimice de rutind. Intregului lot de pacienti inclusi in cercetare
au fost determinati urmatorii parametri: analiza generald a sangelui, glicemia bazald si profilul
glicemic prin metoda de gluco-oxidare, creatinina — prin metoda cinetica fara deproteinizare, ureea
— metoda enzimaticd, colorimetricd, ionograma — prin metoda enzimatica, colesterolul si
lipoproteinele cu densitate inalta — prin metoda enzimatica fotometrica, nivelul trigliceridelor — cu
ajutorul metodei colorimetrice enzimatice prin aplicarea glicerol-3 fosfatazei, LDL- colesterolul —
dupa metoda Friedewald:

LDL-colesterol(mmol/l) =colesterol total - HDL-colesterol — trigliceride/ 2,2.
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Microalbuminuria (MA) a fost definitd ca prezenta unei excretii urinare de albumina (EUA),
in absenta unei proteinurii “manifeste”, detectabile prin tehnicile de laborator uzuale. MA poate fi
conturata in functie de EUA nictimerala (30-300 mg/24 ore) sau nocturnd (20-200 pg/minut).
Pentru macroalbuminurie valorile-prag ale EUA au fost peste 300 mg/zi) si pentru sindrom
nefrotic franc — mai mult de 3,5 mg/zi. Pentru afirmarea MA au fost necesare cel putin 2
determindri pozitive si excluderea altor cauze posibile de anomalii urinare: infectii urinare,
menstruatie, efort fizic intens, sarcind, boli acute febrile, HTA severd, decompensari cardiace sau
diabetice. Dozarea a fost realizatd prin diferite tehnici: RIA, ELISA, imunodifuzie radiala.
Deoarece colectarea urinei pe 24 h este uneori dificila in practica, s-a propus determinarea in
paralel a albuminuriei si a creatinuriei dintr-un esantion de urina, un raport albumina/creatinina
urinard de 30-300 mg/g fiind considerat definitoriu pentru microalbuminurie. In practica,
determinarea MA in urina de dimineatd a constituit un test ideal de depistare.

Analiza nictimerald a urinei a fost colectatd pentru aprecierea sedimentului urinar si
evaluarea nivelelor excretiei urinare a albuminei.

Definitia si clasificarea bolii renale cronice a fost realizata conform ghidurilor KDIGO
pentru evaluarea si managementul bolii cronice renale (2012), iar RFG a fost estimata conform
formulei ,,Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)”, ecuatia pentru
calcularea acestei formule incluz&nd 4 variabile — concentratia creatininei serice, varsta, sex si rasa
— si ajusteazd GFR la suprafata corporald (mil/min/1.73 m?):

141 x min(SCr/k, 1)* x max(SCr/k, 1)"12%° x 0,993"% x 1 018 [la femei] x 1,159 [la rasa
neagra], unde SCr este creatinina serica (exprimata in mg/dL), k este 0,7 pentru femei si 0,9 pentru
barbati, a este 0,329 pentru femei si 0,411 — pentru barbati, min. este minimul raportului SCr/k sau
1 si max. este maximul raportului SCr/k sau 1 [123]. Categoriile de RFG conform ghidului
KDIGO 2012 sunt urmatoarele:

Gl > 90 mil/min/1,73 m? GFR normal sau crescut

G2  60-89 mil/min/1,73 m?: scidere usoari

G3a  45-59 mil/min/1,73 m?: scadere usoard pana la moderata

G3b  30-44 mil/min/1,73 m?: scadere moderata pana la severa

G4  15-29 mil/min/1,73 m?: scadere severa

G5 <15 mil/min/1,73 m?: insuficienta renald terminala

Conform mai multor studii aceastd formula a prezentat cele mai importante corelatii cu rata
filtrarii, determinate prin metode invazive cu utilizarea izotopilor, cum ar fi FGm-Tc99m-DTPA
(acid dietilenetriaminic marcat cu Tehnetiu) sau metode mai costisitoare fara utilizarea izotopilor

(inulina, iohexol sau iotalamat), care reprezinta standardele de aur in aprecierea RFG [124].
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Ultrasonografia Doppler a arterelor renale
A fost efectuat un studiu ecografic abdominal complet, folosind ecograful Vivid S5; GE

Healthcare UK cu un transductor convex de 3,5 mHz in scald gri si cu imagine color Doppler si
Doppler pulsatil. Ecografia renala standard a fost efectuata in vederea aprecierii dimensiunilor si
morfologiei renale, examenul Doppler color — pentru identificarea vaselor si examenul Doppler
pulsat — pentru caracterizarea fluxului, determinarea velocitatilor, calculul IRR, IPR, TAR si
analiza pantei diastolice, protocolul Goldberg, realizate cu transductorul matriceal cu frecventa
variabild. Ultrasonografia in timp real a fost aplicata la toti pacientii de catre acelasi examinator.
Examinarea ultrasonografica in timp real a fost facuta in doua planuri de sectiune, longitudinal si
transversal evaluand: dimensiunea rinichilor — masurarea diametrului longitudinal si transversal,
calcularea volumului renal si aprecierea morfologiei renale. Volumul renal a fost apreciat conform
formulei ce reprezinta produsul lungimii renale cu latimea si cu grosimea rinichiului, corectate cu
un coeficient de variatie de 0,523. IRR a fost determinat 1n artera renala in doud puncte diferite (in
artera arcuatd si segmentatd, calculandu-se valoarea medie dupa sase determinari (cate trei
determinari pentru fiecare dintre cei doi rinichi). Masuratorile au fost efectuate la pacientul in
decubit dorsal. S-a evitat inspirul profund (manevra Valsalva) in timpul examinarii, ca si
compresiunea rinichiului cu transductorul pentru a nu creste semnificativ presiunea intra-
abdominala manevre despre care este cunoscut cd ar putea creste valoarea parametrilor HIR. A
fost folosita formula de calcul: IRR =(VMS — VED)/VMS; IPR =(VMS-VED)/VM; TAR a fost
interpretat ca timpul in milisecunde de la inceputul sistolei pana la varful sistolic precoce apreciat
la nivel de componenta sistolicd a anvelopei Doppler. Parametrii masurati cu ajutorul ecografiei
Doppler au fost reprezentati de velocitatea sau viteza maxima sistolica (Peak Systolic Velocity)
(VMS), velocitatea sau viteza minima telediastolicd (End Dyastolic Velocity) (VED), VM (viteza
medie). A fost ales un unghi Doppler sub 60 de grade, iar in determinarea velocitatilor a fost
folosita corectia angulard din meniul aparatului. Ca parametru surogat suplimentar a fost calculat
raportul volumului renal la IRR, parametru ce urmeaza a fi folosit ulterior pentru calculele
statistice.

Examenul ecocardiografic

A fost efectuat examenul ecocardiografic transtoracic complet, utilizand ecograful Vivid S5
ultrasonographic machine; GE Healthcare UK cu un transductor sectorial de 3,5 mHz cu evaluarea
ecocardiografica bidimensionald (2D) si mod—M, precum si utilizand tehnicile Doppler spectral si
color. Ecocardiografia bidimensionald a fost stabilitd drept o metoda imagistica principald de
apreciere a caracteristicilor anatomice si functionale cardiace, pentru ca modul-M sa aduca

informatii suplimentare atunci cand este necesar. O evaluare completa ecocardiografica presupune
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examinarea morfologiei si functiei tuturor cavitatilor cardiace, a valvelor si marilor vase din
multiple sectiuni (ventriculul stdng, valva mitrala, atriul stang, valva aortica, aorta, ventriculul
drept, valva tricuspida, atriul drept, valva pulmonara, artera pulmonara, pericardul, vena cava
inferioard, venele pulmonare) [125].

In raportul ecocardiografic au fost incluse urmitoare masuritori: dimensiunile VS —
Volumele telediastolic si telesistolic (2D), diametrele telediastolic si telesistolic (mod-M sau
ghidate 2D), grosimea SIV si a peretelui posterior a VS, fractia de ejectie a VS (Simpson biplan),
identificarea anomaliilor de cineticd parietald a peretilor VS, atriul stang (AS) (diametrul
anteroposterior, aria, volumul (VAS) si volumul indexat (LAVI)), ventriculul drept (VD):
dimensiune bazala apical 4 camere, functia sistolica a VD prin Doppler tisular (S’), atriul drept
(AD): dimensiune (diametrul medio-lateral si aria), aorta ascendentd: diametrul maxim
anteroposterior, vena cavi inferioara: diametre (inspir-expir). In raportul ecocardiografic au fost
incluse urmatoarele variabile Doppler: functia diastolicd a VS (normala sau disfunctie diastolica -
3 grade: gradul I, gradul I1, gradul 111), velocitatile: unda E, unda A, timpul de decelerare a undei
E, Doppler tisular pulsatil la nivelul inelului mitral: velocitatea undei e’, a’, identificarea prezentei
bolilor valvulare cardiace, gradientul sistolic maxim VD-AD pentru estimarea presiunii sistolice
in artera pulmonara.

Diametrul telediastolic si telesistolic al VS a fost determinat in sectiunea parasternal ax lung
in modul 2D, grosimea SIV si PPVS au fost masurate in sectiunea parasternal ax lung sau
parasternal ax scurt la nivelul cordajelor tendinoase in telediastold. Masa ventriculului stang,
precum si indicele de masa a ventriculului stang (IMVS) si grosimea parietald relativa a VS (GPR)
au fost calculate din DTD, SIV, PPVS, utilizand o formula standardizatd in concordanta cu
recomandarile Societatii Europene de Imagistica Cardiovascularda precum si a Asociatiei
Americane de Ecocardiografie [126]:

1. Masa miocardului VS (MVS, g), calculata dupa formula Devereux (Formula 1)
MVS (ASE) =0,8 (1,04 ([DTD VS + SIV +PPVS]3- [DTD VS]3))+ 0,6 g
2. Indicele de masi a VS (IMVS, g/m?), calculati dupa formula Dubois (Formula 2)
IMMVS (Dubois) g/m? =MMVS / S corp (valori de referinti- 43-95 g/m? — femei, 49-
115 g/m? — barbati; cut-off patologic >95 g/m? — femei si >115 g/m? — barbati).
3. Grosimea parietala relativa (GPR) (Formula 3):
GPR =2xPPVS/ DTDVS (N: 0,22 — 0,42 — femei, 0,24 — 0,42 — barbati)
Conform raportului IMVS si a GPR a fost apreciat tipul de remodelare a VS: lipsa

remodelarii (geometrie normald), remodelare concentrica, remodelare excentrica [126].
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Tabelul 4. Tipurile de remodelare ale VS

HVS HVS Remodelare VS
concentrica excentrica concentrica normal
IMVS (g/m?) | >95 la femei >95 la femei <95 la femei <95 la femei
>115 la barbati >1151a barbati | <115 la barbati <115 la barbati
GPR >0,42 <0,42 >0,42 <0,42

Nota: VS — ventricul stang; HVS — hipertrofie ventriculara stanga; IMVS — indicele de masa a

ventricului stang; GPR — grosimea parietald relativa.

Volumele telediastolic si telesistolic ale VS au fost calculate in sectiunea apical 2 si 4
camere, utilizand metoda discurilor biplan. Fractia de ejectie a VS a fost calculata conform tehnicii
Simpson biplan. Diametrul antero-posterior al AS a fost masurat in sectiunea parasternal ax lung,
iar volumul AS, volumul indexat al AS (LAVI) —in sectiune apical 2 sau 4 camere. Influxul in VS
a fost inregistrat, utilizand tehnica Doppler pulsatil cu masurarea velocitatilor umplerii diastolice
precoce (E) si tardive (A). Velocitatea inelului mitral a fost apreciata prin utilizarea tehnicii
Doppler tisular cu esantionul de volum plasat in partea laterala si cea septala a inelului mitral in
sectiunile apicale, cu calcularea velocitatilor tisulare precoce () si velocitatilor tisulare tardive
(a) si cu obtinerea ulterioara a valorilor medii pentru aceste variabile. Apoi a fost calculat raportul
E/e’, util In aprecierea mai exacta a functiei diastolice a VS si aprecierea gradului acesteia. Astfel
in dependenta de prezenta si gradul afectarii functiei diastolice a VS pacientii au fost clasificati in
4 grupe [127]:

1. Functie diastolicd normala

2 Disfunctie diastolica de gr. I (afectarea relaxarii miocardului VS)
3. Disfunctie diastolica de gr. Il (de tip pseudo-normal)

4 Disfunctie diastolica de gr. I11 (de tip restrictiv)

Ultrasonografia Doppler carotidiana

Dupa o perioada de repaus in decubit dorsal de 5 minute, determinarea parametrilor Doppler a
fost realizata prin intermediul ultrasonografului Vivid S5, GE Healthcare UK, utilizand o sonda
lineard cu multi-frecventa de 5-10 MHz. A fost realizatd examinarea Doppler color si pulsatil a
intregului pat arterial extracerebral pentru masurarea IMT si parametrilor hemodinamicii
carotidiene. Toate examindrile au fost efectuate si interpretate de acelasi examinator. Arterele
carotida comuna dreapta si cea stangd au fost examinate, pacientul fiind Tn decubit dorsal cu
regiunea cervicald n hiperextenzie si rotatie usoara in directia opusa partii examinate. Complexul
IMT a fost apreciat la 1 cm proximal de originea bulbului carotidian la nivel de perete proximal si

distal al arterei carotide comune. Utilizand functia cineloop, cu o imagine longitudinald inghetata
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in faza diastolica, au fost obtinute manual diametrele maxime si medii ale IMT. Aceiasi pasi au
fost repetati in partea contralaterald, iar media a cel putin 2 masuratori a fost utilizatd pentru
calculele ulterioare. De asemenea am testat Intreg patul vascular carotidian cu scopul identificarii
placilor aterosclerotice, fiind considerate drept criterii pentru AAOT valorile IMT peste 0,9 mm
si/sau prezenta placilor aterosclerotice. Sub ghidajul Doppler color a fost realizat examenul
Doppler pulsatil la nivel de segment mediu si distal al arterelor carotide comune bilateral, precum
si la nivel de ambele artere carotide interne in segmentul proximal. Unghiul de insonantd pentru
examinarea prin tehnica Doppler pulsatil a fost pastrat la valori mai joase de 60 de grade, iar
esantionul Doppler a fost plasat la mijlocul diametrului vasului vizualizat, dimensiunile
esantionului nedepasind 2/3 din diametrul vasului. Velocitatile fluxului au fost inregistrate doar n
cazul prezentei unui semnal constant pe parcursul a cel putin 5 secunde. Indicele de pulsatilitate
carotidian (IPC) a fost calculat in timpul examindrii arterelor carotide comune stangi si drepte,
precum si a arterelor carotide interne stangi si drepte conform formulei ((VMS-VED)/VM), iar
indicele de rezistentd carotidian (IRC) a fost de asemenea apreciat la nivel de artera carotida
comuna bilateral, precum si la nivel de artere carotide interne bilateral conform formulei similare

celei utilizate in cazul arterelor renale ((VMS-VED)/VMS).

Metode de prelucrare statistica

Datele au fost prelucrate computerizat prin metodele de analiza descriptiva, dispersionald si
corelationald. Dependenta statistica dintre parametrii calitativi a fost prezentatd prin tabele de
contingenta. Pentru verificarea ipotezei de independentd a liniilor si coloanelor a fost folosit
criteriul “THI?" (X?), pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile ponderilor probelor
pozitive a doua grupe — criteriul U-Fischer, iar pentru identificarea diferentelor semnificative in
mediile a doua grupe — criteriul Student. La testarea egalitatii a trei si mai multe medii sau pentru
estimarea variatiei unei variabile (unui parametru numeric) sub influenta unei variabile de grupare
a fost utilizatd procedura de analiza dispersionala — (procedeul ANOVA). Studiul interactiunii
dintre 2 parametri cantitativi diferiti a fost efectuat prin calculul coeficientului de corelatie Pearson
(r). Coeficientul de corelatie Pearson, a fost interpretat dupa Hopkins in modul urmator: r < 0,1 —
neglijabil, foarte mic; 0,1 >r <0,3 — mic, minor; 0,3> r <0,5 — moderat, rezonabil; 0,5 >r < 0,7 —
mare, major; 0,7 >r < 0,9 — foarte mare; r > 0,9 — aproape perfect, descrie relatia dintre 3 variabile

practic indistincte.
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3. PARTICULARITATILE CLINICO-HEMODINAMICE S| ECOCARDIOGRAFICE 1IN
FUNCTIE DE PARAMETRII HEMODINAMICII INTRARENALE LA PACIENTII CU
HIPERTENSIUNE ARTERIALA S| DISGLICEMIE

3.1 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. In urma analizei loturilor de pacienti conform statutului social si
activitatii fizice cotidiene au fost constatate urmatoarele: prevalarea pacientilor din mediul urban
—65 % (130 pts) fata de cei din mediul rural — 35 % (70 pts), majoritatea pacientilor fiind incadrati
in caAmpul de munca — 67 % (134 pts), Insa avand un mod sedentar de activitate profesionald —
68,5 % (137 pts), fapt notat si la analiza gradului activitatii fizice, astfel 63,5 % dintre pacienti
prezentand o activitate fizicd minimald, 30 % — activitate fizicd moderata i numai 6,5 % — 0
activitate fizicd intensd. Din totalitatea pacientilor inclusi in studiu 22,5 % (45 pts) au fost
identificati drept fumatori, cu o duratd medie a fumatului de 22,27 + 11,96 ani, si cu un consum
mediu de tutun de 21,09 * 4,86 pachet/ani.

La analiza valorilor TA s-a constat ca 22 % (44 pts) se prezentau cu HTA gr I, 48 % (96 pts)
—cu HTA gr. I si 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. Majoritatea pacientilor — 60 % (120 pts)
— mentionau o predispunere eredocolaterald fata de BCV, astfel ca la 9,5 % (19 pts) rudele au
decedat subit, la 34,5 % (69 pts) — din cauza complicatiilor HTA, 14 % (28 pts) — din cauza CPI
si rudele a 42 % (84 pts) — din alte cauze.

La analiza lotului de studiu prin prisma simptomatologiei prezentate de subiectii recrutati au
fost facute urmatoarele notificari: 90 % dintre pacienti acuzau cefalee in anamnestic, 68,5 % —
vertije, 46,5 % — acufene, 35,5 % — fosfene, 31 % — nausea, 22,5 % — dureri precordiale, 38,5 % —
palpitatii cardiace periodice, 42,5 % * dispnee de diferit grad, 76,5 % —fatigabilitate moderata.
Tratament antihipertensiv sistematic administrau 60 % din numadrul total de pacientii, dintre care
doar 25 % au atins valorile-tinta ale TA, astfel ca 32,5 % administrau beta-blocante, 19,5 % —
blocante ale canalelor de calciu, 59 % — inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, 15,5 %
— antagonisti ai receptorilor angiotensinici.

AAOT-tintd la nivel de vase retiniene a fost constatata la 47,5 % din numarul total de pacienti,
dintre care la 57,8 % (55 pts) — retinopatie hipertensiva de gradul I, la 32,6 % — retinopatie
hipertensiva de gradul I1, iar 1a 9,5 % — retinopatie hipertensiva de gradul III, pe cand la examinarea
valorilor indicelui glezna-brat pentru identificarea afectarii macrovasculare din cadrul HTA au fost

determinate urmatoarele: lipsa afectarii macrovasculare periferice la 54 % (108 pts), afectare
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vasculara periferica severd in 2 % din cazuri, boala arterialad periferica in 11 % (22 pts), iar in 33
% din cazuri au fost notate valori de hotar ale indicelui glezn-brat.

La studierea indicilor antropometrici ai lotului general de cercetare au fost descifrate
urmatoarele date: masa medie a subiectilor cercetati a fost 86,95 + 10,96 kg, indltimea medie —
173,03 + 7,28 cm, circumferinta taliei — 96,78 + 10,56 cm, circumferinta feselor — 97,34 £ 7,81
cm, raportul circumferinta taliei la circumferinta feselor — 0,99 + 0,10, IMC — 29,15 + 3,69, astfel
ca doar 13,5 % (27 pts) aveau un IMC 1n limitele normei, pe cdnd 44,5 % erau supraponderali,
33,5 % — cu obezitate gr I, 6 % — cu obezitate gr. II si 2 % — cu obezitate gr. 111, cu o durata medie
a obezitatii de 10,11 + 4,84 ani, iar la studierea tipului de obezitate s-a constatat ca in 50,7 %
obezitatea era de tip ginoid, iar in 49,3 % — de tip android.

La explorarea modificarilor metabolismului glucidic s-a observat ca 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 maladiei de 8,68 + 3,78 ani, 15 % (30 pts) — cu alterarea tolerantei
la glucoza, 19,5 % (39 pts) — cu glicemia bazala modificata, iar 26,5 % (53 pts) — cu anamnestic
ereditar agravat pentru DZ. In ceea ce priveste afectarea microvasculara in cadrul pacientilor cu
DZ au fost facute urmatoarele observatii: retinopatie diabetica s-a constat la 16 % (32 pts), dintre
care la 62,5 % — retinopatie diabetica de gr. I, la 31,3 % — retinopatie diabetica de gr. I si in 6,3
% — retinopatie de gr. III. Neuropatie diabetica periferica tipica distalda simetrica s-a notat 16 %
din pacienti, dintre care 75 % cu neuropatie usoard, 21,9 % neuropatie moderata si 3,1 %
neuropatie severa. Albuminurie si glucozurie s-a depistat la, respectiv, 8 % si 5 % dintre pacienti,
dintre care 81,3 % — cu albuminuria usoara.

In ceea ce priveste parametrii electrocardiografici putem afirma urmitoarele: toti pacientii
la Inrolare se prezentau in ritm sinuzal (acesta fiind un criteriu obligator de includere). Tulburari
de conducere intraventriculard au fost inregistrate la 23 % pacienti, dintre care 16 % - cu bloc
complet de ram drept al fasciculului His, 4 % — cu bloc complet de ram stang al fasciculului His
st 3 % — cu tulburari de conducere intraventriculare nespecifice. Tulburari de ritm cardiac s-au
inregistrat la 30 % din subiecti, respectiv extrasistolie supraventriculara la 27 %, extrasistolie
ventriculara la 2,5 %, si extrasistolie supraventriculara in asociere cu extrasistolie ventriculara - la
0,5 %. Modificarile segmentului ST au fost observate dupa cum urmeaza: supradenivelarea
segmentului ST —1n 2,5 % cazuri, subdenivelare de segment ST — la 10 %, dintre care in 85 % din
cazuri subdenivelarea a fost pana la 0,5 mm. Criterii electrocardiografice de HVS au fost constatate
dupa cum urmeaza: hipertrofia miocardului VS conform indicelui Sokolov-Lyon —1n 59 % (118
pts), cresterea amplitudinii undei R in derivatia aVL —1n 34 % (68 pts), indicele Cornell voltaj-
durata — 21,5 % (43 pts).
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Valorile medii ale indicilor hemodinamici au fost constatate dupa cum urmeaza (tabelul
3.1): 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 c¢/min.

Tabelul 5. Caracteristica parametrilor hemodinamici ai lotului general de cercetare

Parametrul hemodinamic Valoarea medie Deviatia standard
TAS ziua, (mmHgQ) 153,73 12,83
TAS noaptea, (mmHg) 138,32 16,36
TAS medie, (mmHQ) 146,12 13,96
TAD ziua, (mmHg) 91,32 6,05
TAD noaptea, (mmHQ) 81,79 8,34
TAD medie, (mmHg) 86,59 6,78
PP ziua, (mmHgQ) 63,29 9,57
PP noaptea, (mmHgQ) 57,34 11,38
PP medie, (mmHgQ) 60,34 9,98
FCC ziua (c/min) 86,06 8,86
FCC noaptea, (c/min) 62,97 7,92
FCC medie, (c/min) 75,29 7,05

Noti: TAS — tensiunea arteriald sistolica; TAD — tensiunea arteriald diastolicd;, PP — presiunea
pulsului; FCC — frecventa contractiilor cardiace.

Parametrii ecocardiografici principali ai lotului de studiu sunt prezentati in tabelul 6.
Valoarea medie a diametrului antero-posterior al aortei ascendente determinat ecocardiografic a
fost 31,86 + 4,34 mm, arcul aortic — 26,81 + 3,05 mm, aorta descendentd — 24,93 + 3,48 mm, viteza
maximala sistolica la nivel de aorta descendenta — 1,26 + 0,17 m/s. Valorile medii ale diametrului
anteroposterior al atriului sting au fost 40,27 + 4,45 mm, aria atriului stang — 19,7 + 2,70 mm?,
volumul mediu al atriului stang 71,92 + 12,17 mm?, volumul indexat al atriului sting indexat la
suprafata corporali — 33,81 * 3,98 mm3/m?. La analiza proprietitilor VS au fost realizate
urmatoarele constatari: DTD VS 49,04 £4,11 mm, DTS VS 33,03 +4,14, VTD VS 112,08 £ 22,19
ml, VTS VD 44,48 + 13,84 ml, grosimea medie a septului interventricular (SI1V) 11,45 + 1,55
mm, grosimea medie a peretelui posterior a VS (PPVS) 10,78 + 1,31 mm, fractia de scurtare a VS
31,79 + 2,99 %, fractia de ejectie a VS calculata prin metoda Simpson biplan 60,47 + 3,51 %, iar
valoarea medie pentru miscarea sistolicad a planului inelului mitral (MAPSE) — 17,91 £ 1,75 mm,
in timp ce la analiza parametrilor velocitatilor tisulare prin intermediul tehnicii Doppler pulsatil
tisular au fost inregistrate urmatoarele valori: Sm lateral — 1,03 £ 0,10 (cm/s), Sm septal — 0,095 +
0,009 (cm/s).
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Tabelul 6. Parametrii ecocardiografici ce caracterizeaza dimensiunile cordului stang

Parametrul ecocardiografic : Deviatia
Valoarea medie standard
Aorta ascendenta, (mm) 31,86 4,34
Aorta la arc, (mm) 26,81 3,05
Aorta descendenta, (mm) 24,93 3,48
V max Ao desc (cm/sec) 1,26 0,17
AS, (mm) 40,27 4,45
Aria AS, (cm?) 19,70 2,70
Volum AS, (ml) 71,92 12,17
Volum indexat AS, (ml/m?) 33,81 3,98
DTD VS, (mm) 49,04 4,11
DTS VS, (mm) 33,03 4,15
VTD VS, (ml) 112,08 22,19
VTS VS, (ml) 44,48 13,84
SIV, (mm) 11,46 1,55
PPVS, (mm) 10,78 1,32

Notda: AS — atriu stang; VS — ventricul stang; DTD — diametru telediastolic; DTS — diametru
telesistolic; SIV — sept interventricular;PPVS — perete posterior al ventriculului stang.

Masa medie a miocardului VS (MVS) a fost 205,17 + 52,23 ¢, indicele masei miocardului
VS (IMVS) - 102, 95 * 23,93 g/m?, iar grosimea parietali relativd (GPR) — 0,44 + 0,05 (Tabelul
7). Analiza tipului de remodelare a VS a relevat urmatoarele categorii: la 24 % din pacienti s-a
constatat o geometrie normald a VS, la 34 % — remodelare concentrica a VS, la 32 % — hipertrofie
concentrici si la 9,5 % — hipertrofie excentrica. In acelasi timp, la analiza geometriei ventriculare
stangi am depistat urmatoarele: 25,1 % — lipsa hipertrofiei, 61,1 % — hipertrofie ventriculara stanga
de tip concentric nedilatat, 8,5 % — excentric nedilatat, 2 % — concentric dilatat.

La analiza parametrilor cantitativi responsabili de functia diastolicd a VS s-au constatat
urmatoarele: parametrii Dopplerului pulsatil — unda E — 0,56 + 0,18 m/s, unda A — 0,73 + 0,17
cm/s, raportul mediu E/A — 0,81 + 0,38, parametrii Doppler tisular pulsat — Em lateral — 0,066 +
0,013 cm/s, Am lat — 0,060 + 0,02 cm/s, iar raportul Em/Am - 0,81 £ 0,33.

La 82 % (164 pts) s-a constatat disfunctie diastolica la examenul ecocardiografic, dintre
care 87,5 % cu disfunctie diastolica de gr. I, 11,6 % cu disfunctie diastolica de gr. II, si doar 1,6 %
— cu disfunctie diastolica de gr. III. Probabilitate ecocardiografica joasa de HTP s-a constatat la 93
% dintre subiecti, 1ar la 7 % — probabilitate intermediara de HTP. Disfunctie sistolica a VS nu s-a

depistat la nici unul dintre pacienti.
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Tabelul 7. Parametrii ecocardiografici ce caracterizeazd geometria, functia sistolica si

diastolica ale cordului stédng

Parametrul ecocardiografic : Deviatia
Valoarea medie standard
FS, (%) 31,79 2,99
FE, (%) 60,47 3,51
MAPSE, (mm) 17,91 1,75
Sm lat, (cm/sec) 0,10 0,01
Sm sept, (cm/sec) 0,09 0,01
unda E, (m/sec) 0,56 0,18
unda A, (m/sec) 0,73 0,17
E/A 0,81 0,38
Em lat, (cm/sec) 0,07 0,01
Am lat, (cm/sec) 0,06 0,02
Em lat/Am lat 0,81 0,33
MVS (g) 205,17 52,23
IMVS, (g/m?) 102,95 23,93
GPR 0,44 0,05

Nota: FS — fractie de scurtare; FE — fractie de ejectie;, MAPSE — migcarea sistolica anterioara a
inelului mitral; Sm — velocitdti sistolice tisulare; Am, Em — velocitati diastolice tisulare; MVS — masa
ventriculului stang; IMVS — indicele de masa a ventriculului stang; GPR — grosimea parietald relativd.

In baza parametrilor ecocardiografici ai partilor drepte ale cordului au fost identificate
urmatoarele variabile (tabelul 8): diametrul bazal al VD determinat in sectiune apical 4 camere —
29,5 + 3,71 mm, diametrul medio-lateral al — AD 39,71 + 3,38 mm, aria AD cuantificatd in
sectiunea apical 4 camere — 16,98 + 2,89 mm?, functia sistolici longitudinald misurati prin tehnica
Doppler tisular pulsat — 0,11+ 0,005 cm/s, iar pentru miscarea sistolica a planului inelului
tricuspidian (TAPSE) — 19,2 £+ 1,66 mm, diametrul mediu al arterei pulmonare principale — 20,48
+ 2,18 mm, presiunea sistolicd estimata ecocardiografic in artera pulmonara — 28,3 + 5,32 mmHg,
iar vena cava inferioara — 14,98 + 2,29 mm.

Tabelul 8. Parametrii ecocardiografici ce caracterizeaza cordul drept

Parametrul ecocardiografic Valoarea medie Deviatia standard
VD (mm) 29,5 3,71

AD (mm) 39,71 3,38

aria AD (mm?) 16,98 2,89

Sm PLVD 0,11 0,005

TAPSE (mm) 19,2 1,66

AP (mm) 20,48 2,18

PSAP (mmHg) 28,3 5,321

VCI (mm) 14,98 2,29

Nota: VD — ventricul drept; AD — atriu drept; Sm PLVD - velicitatile tisulare sistolice la nivel de

perete liber al ventriculului drept.
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Parametrii examenului Doppler realizat la nivelul aortei abdominale si arterelor renale
principale sunt prezentate in tabelul 9.

Tabelul 9. Parametrii Doppler la nivel de aorta si artere renale principale

Valoarea Deviatia

Parametrul Doppler renal medie, standard,
(cm/sec) (cm/sec)

Aorta abdominald VMS 69,33 10,66
Aorta abdominald VED 12,52 2,66
Artera renala principala VMS proximal dreapta 95,80 21,45
Artera renala principala VMS proximal stdnga 96,29 17,81
Avrtera renala principala VED proximal dreapta 28,81 6,86
Artera renala principald VED proximal stanga 27,68 7,02
Avrtera renala principala VMS medie dreapta 90,29 17,26
Artera renala principalda VMS medie stanga 94,22 19,07
Avrtera renala principala VED medie dreapta 27,28 8,39
Avrtera renala principala VED medie stanga 28,34 6,12
Avrtera renala principala VMS distala dreapta 84,21 16,11
Avrtera renala principala VMS distala stinga 89,91 21,79
Avrtera renala principala VED distala dreapta 25,75 6,69
Avrtera renala principala VED distala stnga 26,16 6,11

Nota: VMS — viteza maximala sistolica; VED — viteza telediastolica.

Valorile minimale, medii si maximale ale IRR si IPR la nivel de pol superior, mediu, inferior,

precum si valorile medii pentru fiecare rinichi sunt stipulate in figura 2.
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Figura 2. Valorile minimale, maximale si medii ale IRR la pacientii inclusi in studiu.

Valorile medii pentru parametrii HIR cuantificati la nivel de artere renale parenchimatoase
au fost urmatoarele (tabelul 10): 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
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+ 0,178, TAR mediu rinichi drept— 66,68 + 2,324, TAR mediu rinichi stang — 66,66 = 2,488,
volumul rinichiului drept — 129,27 + 23,785 ml, volumul rinichiului 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 10. Valorile medii pentru parametrii Doppler intrarenal

Parametrul Valoarea Valoarea Valoarea Deveirea
minima maximai 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 rinichi | 107,00 338,00 193,07 40,21

drept

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

stang

Noti: IRR — indice de rezistenta renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR —timp de accelerare
renal; VR — volum renal.

Parametrii velocimetrici apreciati prin tehnica Doppler la nivel de artere carotide comune
bilateral, artere carotide interne bilateral, precum si grosimea complexului intima-medie la nivel
de aceste vase arteriale determinata prin tehnica ultrasonografica 2 D sunt expusi in tabelul 11.

Tabelul 11. Parametrii velocimetrici apreciati prin Doppler carotidian

Parametrul Valoarea @ Valoarea Valoarea Devierea
minima maxima  medie standard
VMS artera carotidd comuna dreapta, (cm/sec) 54,00 116,00 83,28 14,15
VMS artera carotidd comuna stanga, (cm/sec) 50,00 113,00 85,42 13,25
VED artera carotida comuna dreapta, (cm/sec) 9,00 36,00 15,75 3,73
VED artera carotida comuna stanga, (cm/sec) 9,80 66,00 16,46 5,33
VMS artera carotida interna dreapta, (cm/sec) 45,00 132,00 85,89 12,20
VMS artera carotida interna stanga, (cm/sec) 43,00 125,00 89,09 13,88
VED artera carotida internd dreapta, (cm/sec) 16,00 40,00 22,12 4,24
VED artera carotida interna stanga, (cm/sec) 15,00 41,00 22,48 4,44

Nota: VMS —viteza maximala sistolica; VED — viteza telediastolica.

Valorile medii, diametrele si grosimea peretilor carotidieni sunt reprezentate n tabelul 12.
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Tabelul 12. Diametrele si GIM apreciate prin ultrasonografia Doppler carotidian

Parametrul Valoarea Valoarea Valoarea Devierea
minima maxima medie standard

Diametru artera carotidd comuni 5,30 8,90 7,16 0,69

dreapta,(mm)

Diametru artera carotidd comuna 5,30 9,10 7,18 0,67

stangd, (mm)

Diametru artera carotidd interna 4,30 7,60 5,99 0,48

dreaptd, (mm)

Diametru artera carotidd interna 4,10 7,50 5,96 0,51

stangd, (mm)

GIM artera carotidd comuna dreapta, 0,50 1,50 1,04 0,19

(mm)

GIM artera carotidda comuna stanga, 0,50 1,60 1,05 0,20

(mm)

GIM artera carotida interna dreapta, 0,50 1,40 0,98 0,18

(mm)

GIM artera carotida interna stanga, 0,50 1,40 0,99 0,19

(mm)

Noti: GIM — grosimea intima-medie.

Parametrii hemodinamicii carotidiene determinati prin tehnica Doppler sunt sistematizate in
tabelul 13: IRC artera carotidda comuna dreapta — 0,7991 + 0,042, IRC artera carotidd comuna
stangd — 0,8037 = 0,044, IRC artera carotida interna dreapta — 0,7472 = 0,041, IRC artera carotida
interna stanga — 0,7457 + 0,043, IPC artera carotida comuna dreaptd — 1,4127 + 0,243, IPC artera
carotidd comunad stangd - 1,4157 + 0,248, IPC artera carotida internd dreapta — 1,2757 + 0,178,
IPC artera carotida interna stanga — 1,2761+ 0,181

Tabelul 13. Parametrii hemodinamicii carotidiene.

Parametrul Valoarea Valoarea Valoarea Devierea
minimi maximi medie standard

IRC artera carotida comuna 0,66 0,94 0,80 0,04

dreapta

IRC artera carotidd comuna stanga 0,67 0,96 0,80 0,04

IRC artera carotida interna dreapta 0,55 1,00 0,75 0,04

IRC artera carotida interna stanga 0,56 1,00 0,75 0,04

IPC artera carotida comuna 1,12 2,67 1,41 0,24

dreapta

IPC artera carotida comuna stanga 1,12 2,60 1,42 0,25

IPC artera carotida interna dreapta 0,96 2,20 1,28 0,18

IPC artera carotida interna stanga 0,98 2,29 1,28 0,18

Noti: IRC — indice de rezistentd carotidian; IPC — indice de pulsatilitate carotidian;

Caracteristicile lotului general de cercetare reprezentate prin parametri biochimici sunt
prezentate in tabelul 14.
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Tabelul 14. Parametrii biochimici ai lotului general de cercetare

Parametrul Valoarea Valoarea Valoarea Devierea
minima maxima medie standard
Ureea (mmol/l) 3,20 15,50 6,19 1,55
Creatinina (umol/1) 35,00 152,00 82,95 18,14
RFG (ml/min* 1,73 m2) 60,00 145,00 101,21 17,94
Kaliu (mmol/l) 3,30 5,20 4,30 0,40
Natriu (mmol/Il) 121,00 146,00 137,32 5,57
Clor (mmol/l) 96,00 114,00 105,57 2,58
Albumina serica (mmol/I) 29,00 67,00 41,35 7,25
Raport albuminé/creatinina 0,20 3,25 0,45 0,30
Bilirubina totala (mmol/l) 4,00 30,00 15,13 3,54
Bilirubina conjugata (mmol/I) | 1,50 19,00 5,76 3,54
Bilirubina neconjugatd | 2,00 20,00 9,39 3,24
(mmol/l)
Glucoza serica a jeun, | 4,00 13,20 5,58 1,39
(mmol/l)
Hb Alc ( %) 5,00 9,30 6,63 0,98
Profil glicemic glucoza 1 | 5,10 13,20 7,55 2,24
(mmol/l)
Profil glicemic glucoza 1l | 5,10 13,70 8,78 2,56
(mmol/l)
Profil glicemic glucoza Il | 4,30 17,00 8,32 3,32
(mmol/l)
Colesterolul total, (mmol/l) 2,79 14,30 5,54 1,31
LDL-C, (mmol/l) 0,87 8,00 3,35 1,15
HDL-C, (mmol/l) 0,70 2,60 1,27 0,23
Trigliceride (mmol/l) 0,60 8,30 1,98 0,93

Noti: RFG — rata filtrarii glomerulare; HbAIc — hemoglobina glicozilata;, LDL -C — lipoproteine

cu masa moleculard joasa, HDL -C — lipoproteine cu masa moleculara inalta.

In lotul de cercetare au fost inclusi 200 de pacienti, respectind formula de estimare a
volumului esantionului de cercetare si criteriile de includere si excludere. La analiza
particularitatilor lotului conform indicilor clinico-hemodinamici au fost facute urmatoarele
constatari: majoritatea pacientilor prezentau HTA gr. II, astfel mai mult de o jumatate din

totalitatea lotului administrau tratament antihipertensiv sistematic, in cea mai mare parte
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administrand IECA, insa doar un sfert dintre pacienti au atins valorile-tinta ale TA. Rata pacientilor
cu AAOT a fost in jur de 50 la suta din totalitatea lotului cercetat atat in ceea ce priveste retinopatia
hipertensiva, cat si afectarea macrovasculard apreciata prin identificarea indicelui glezna-brat,
grosimea peretelui carotidian si parametrii functionali (RFG si raportul albuminad creatinind).
Ponderea pacientilor cu disglicemie a constituit circa 44 %, complicatiile microvasculare diabetice
(retinopatia diabeticd, nefropatia diabetica si neuropatia diabetica) ntélnindu-se la fiecare al
saselea pacient din lotul de cercetare. A fost inregistratd o pondere sporitd a hipertrofiei
ventriculare stangi atat la examenul electrocardiografic, cét si la ecocardiografie, care a constatat
prevalarea remodeldrii concentrice a miocardului VS si alterarii functiei lusitrope de gradul I,
functia sistolica a VS fiind pastrata la toti pacientii din cadrul studiului. Parametrii Doppler renal
si carotidian determinati, precum si parametrii HIR au prezentat valori corespunzatoare populatiei
studiate si variabilitate intra-observator acceptabild pentru efectuarea analizei statistice a datelor.
Conform statutului biochimic, in ambele loturi a fost inregistrata o depasire moderata peste valorile

de referinta pentru populatia studiatd a indicilor statutului glicemic si lipidic.

3.2 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 pozitivd 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 importantd pentru IRR, moderata pentru
IPR si raportul VR/IRR, dar slaba pentru VR. Au fost identificate valori mai mari ale IRR, IPR,
TAR la sexul feminin, insa aceste diferente nu erau statistic semnificative, pe cand in cazul VR si
raportului VR/IRR s-au notat diferente statistic semnificative ale acestor variabile, cu valori mai
inalte 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 au fost inregistrate valori mai inalte ale parametrilor HIR, statistic
nesemnificative (p > 0,05), Insa a fost observatd o corelatie statistic semnificativa de intensitate
medie pentru IRR cu durata fumatului si numarul de pachet/an (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 (figura 3): cresterea valorilor IRR, IPR si TAR odata cu cresterea gradului HTA (IRR
=0,634, IPR =1,239, TA =65,673 ms 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. III, p <0,05) si

descresterea valorilor VR si raportului VR/IRR odata cu avansarea gradului HTA.
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La analiza corespondentei parametrilor HIR cu varsta de debut si durata HTA s-a constatat
o corelatie statistic semnificativa de putere moderatd a IRR cu aceste 2 variabile (r =0,438, p <0,01,
r=0,439, p <0,01), precum si o corelatie statistic semnificativa de intensitate mai slaba a IPR, cu
varsta de debut a HTA ( r=0,312, p <0,01, r =0,330, p <0,01, 0,238 ) si durata HTA (r =0,302, p
<0,01, r=0,271, p <0,01). In acelasi timp a fost notati o corelatie negativa statistic semnificativa
intre VR si raportul VR/IRR cu durata HTA (r =-0,213, p <0,01, r =-0,342, p <0,01), fard o careva

corelatie statistic semnificativa intre parametrii respectivi si varsta de debut a HTA.
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0 0,5 1 15

Valorile IRR, IPR

Figura 3. Modificarea parametrilor HIR in dependenta de gradul HTA
Nota. p < 0,05 — diferentele intre IRR si IPR 1n functie de gradul HTA

La comparatia valorilor parametrilor HIR cu predispozitia eredocolaterala pentru
patologiile CV n-au fost depistate valori statistic semnificative.

In urma analizei comparative a variabilelor HIR cu administrarea tratamentului
antihipertensiv sistematic au fost consemnate valori mai inalte, 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
administreaza tratament antihipertensiv sistematic. Pe de altd parte, au fost inregistrate 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. In acelasi timp, la evaluarea parametrilor
HIR in functie de clasa de preparate antihipertensive administrate am obtinut urmatoarele rezultate
(figura 4): in cazul preparatelor din grupul beta-blocantelor pacientii, care administrau aceste
grupe de preparate, prezentau valori mai mari ale IRR (0,655 vs 0,693, p <0,001), IPR (1,205 vs
1,333, p <0,001), TAR (66,33 vs 67,33, p <0,01) si valori mai reduse pentru VR (131,62 vs
125,523, p <0,05) si pentru raportul VR/IRR (200,00 vs 178,97, p <0,001). In cazul blocantelor
canalelor de calciu intr-un mod similar pacientii prezentau valori mai inalte pentru IRR (0,658 vs
0,705, p <0,001), IPR (1,217 vs 1,369, p <0,01), TA (66,407 vs 67,76, p <0,001), pentru VR nu s-

au observat diferente statistic semnificative, iar pentru raportul VR/IRR pacientii ce urmau
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tratament au inregistrat valori mai reduse (198,05 vs 172,18, p <0,001), in timp ce in cazul
preparatelor din grupul inhibitorilor SRAA prezentau diferente statistic semnificative doar pentru
IRR (0,664 vs 0,682, p <0,05), IPR (1,234 vs 1,315, p <0,05) cu valori mai inalte pentru pacientii
ce administrau tratament si raportul VR/IRR (195,33 vs 186,10, p <0,05) cu variabile mai reduse

pentru pacientii tratati.

0 0,2 04 0,6 0,8 1 1,2 14 1,6

EBRA,p<0,05 ®BCC,p<0,01 H®betablocant, p<0,001

Figura 4. Variatiile parametrilor HIR in functie de tratamentul antihipertensiv
administrat

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

La analiza comparativa a valorilor HIR cu afectarea retinei in cadrul HTA au fost facute
urmatoarele constatari (Figura 5): 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), TA (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 odata cu avansarea
in grad a retinopatiei (Gradul I vs Gradul 1l vs Gradul 11), 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 gradului afectarii vasculare periferice determinate prin IGB cu variabilele
HIR, au fost observate 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
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de hotar si valori normale. Pentru TAR si VR au fost notate 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.

Analiza comparativa a parametrilor antropometrici cu variabilele HIR a relevat urmatoarele
constatari (figura 6): corelatia statistic semnificativa de intensitate slaba a masei corporale a
pacientilor cu IRR (r =0,281, p <0,01), IPR (r =0,206, p <0,01), TAR (r =0,186, p <0,05), ceilalti
parametri ai HIR neprezentdnd corelatii semnificative statistic cu variabila respectiva.
Circumferinta taliei si perimetrul feselor au prezentat corelatii slabe, dar statistic semnificative,
respectiv doar cu IRR (r =0,294, p <0,01, r =0,317, p <0,01) si IPR (r =0,250, p <0,01, r =0,255,
p <0,01), in timp ce raportul CT/PF nu a prezentat corelatii statistic semnificative cu parametrii
HIR.

EIPRp<0,001 =JRR,p<0,001

Indice glezna -brat Normal |y 0,655 1,24
Indice glezna-brat la Hotar, p < 0,001 0,675 1,267
BAP, p < 0,001 m 1,346
Retinopatie Gradul III, p < 0,001 # 1,546
Retinopatie Gradul II, p < 0,001 m 1,317
1,271

Retinopatie Gradul I, p< 0,001 I 0,669

Figura 5. 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.

In acelasi timp, tipul obezitati android vs ginoid a prezentat o corelatie statistic semnificativa
doar cu IRR, valorile acestuia fiind mai Tnalte pentru tipul android de obezitate (0,683 vs 0,667, p
<0,01). Intr-un mod similar a fost notati o corelatie statistic semnificativa de intensitate redusi
intre durata obezitatii si IRR (r =0,305, p <0,01), IPR (r =0,206, p <0,01) si TAR (r =0,201, p
<0,01).
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Figura 6. Analiza comparativa a parametrilor antropometrici cu parametrii HIR.

Nota. p < 0,05 — diferentele valorilor TAR 1n functie durata obezitatii, perimetrul feselor,
circumferinta taliei, masa corporald, p < 0,01 — diferentele valorilor IPR si IRR in functie durata

obezitatii, perimetrul feselor, circumferinta taliei, masa corporala.

La interpretarea corelatiilor parametrilor hemodinamici sistemici cu parametrii HIR s-au

nregistrat corespondente statistic semnificative (tabelul 15).

Tabelul 15. Corelatiile parametrilor HIR cu parametrii hemodinamici sistemici

Parametrul IRR | p IPR p VR p VR/l | P
hemodinamic medi mediu mediu RR

u medi

u

TAS ziua, (mmHg) | 0,32 | <0,01 0,26 | <0,01 -0,04 | - -0,25 | <0,01
TAS noaptea, 0,25 |<0,01 0,19 | <0,01 -0,13 | - -0,21 | <0,01
(mmHg)
TAS medie, 0,30 |<0,01 0,25 | <0,01 -0,09 | - -0,24 | <0,01
(mmHg)
TAD ziua, (mmHg) | 0,26 | <0,01 0,14 | <0,01 -0,11 | - -0,23 | <0,01
TAD noaptea, 0,22 |<0,01 0,15 | <0,01 -0,19 | <0,01 -0,23 | <0,01
(mmHg)
TAD medie, 0,23 | <0,01 0,15 | <0,01 -0,14 | <0,05 -0,21 | <0,01
(mmHg)
PP ziua, (mmHg) 0,29 |<0,01 0,34 | <0,01 0,15 | <0,05 -0,19 | <0,01
PP noaptea, 0,22 | <0,01 0,26 | <0,01 -0,07 | - -0,13 | -
(mmHg)
PP medie, (mmHg) | 0,28 | <0,01 0,31 | <0,05 -0,01 | - -0,18 | <0,05
FCC ziua, (¢/min) | -0,17 | <0,01 -0,20 | <0,05 -0,05 | - -0,04 | -
FCC noaptea, -0,15 | <0,05 -0,19 | <0,01 -0,01 | - -0,05 | -
(mmHg)
FCC medie, -0,17 | <0,05 -0,19 | <0,01 -0,04 | - -0,02 | -
(mmHg)

Nota: TAS — tensiunea arteriald sistolica, TAD — tensiunea arteriald diastolica; PP — presiunea pulsului; FCC

— frecventa contractiilor cardiace.

66




S-au inregistrat corespondente statistic semnificative in special pentru IRR si parametrii
hemodinamici (figura 7): 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).

-0,166 INNNNNNECCIENiEm
-0,148 NNECECHoapiEaN
-0,17 INNECEZina
PP medie I 0,277
PP noaptea I 0,222
PP ziua I 0,286
TAD medie I 0,225
TAD noaptea I 0,228
TAD ziua [ 0,264
TAS medie I 0,302
TAS noaptea I 0,322
TAS ziua I 0,319

-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4

1 IRR, p <0,01

Figura 7. 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.

In lotul general, dintre indicii HIR doar IRR si IPR a avut o relatie pozitivd, directd cu
parametrii hemodinamici sistemici - au corelat pozitiv cu gradul si durata HTA, TAS. TAD, PP au
avut o relatie inversd cu FCC. Deci, o data cu cresterea valorilor TA si respectiv cu avansarea
gradului HTA, creste si gradul de afectare HIR manifestata prin cresterea neta, lineara a valorilor
IRR si IPR. In cadrul populatiei studiate am fost martorii interdependentei stranse a AAOT cu
alterarea HIR, astfel ca IRR si IPR a avut valori semnificativ crescute la pacientii cu retinopatie,
afectare de vase periferice si cu alterarea compliantei vasculare. Asadar, la pacientii hipertensivi,
HIR, indeosebi asa parametri precum IRR si IPR este influentatd nu numai de nivelurile TA, dar
si de o serie de alti parametri precum varsta, sexul, variabilele antropometrice precum gradul si

tipul obezitatii si prezenta factorilor de risc si medicatia administrata.
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3.3 Geometria ventriculului stang, parametrii functiei sistolice si diastolice si indicii
hemodinamicii intrarenale la pacientii cu hipertensiune arteriala.
La analiza corelationala a parametrilor ecocardiografici cu variabilele HIR la pacientii cu
HTA au fost notate asocieri semnificative si in privinta unor variabile chiar imprevizibile. Astfel
s-a notat corelatia veridica statistic de intensitatea moderata 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
rezonabila 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). Intr-un mod similar a fost
constatd 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 respectiv (r
=0,296, p <0,01) (figura 8).

GPR, p<0,01

PPVS, p<0,01

SIV, p<0,01

VTS VS, p<0,01
VTD VS, p<0,01
DTS VS, p<0,01
DTD VS, p<0,01
LAVI, p<0,01
volumul AS, p< 0,01
diametru AS, p < 0,01
Ao asc, p<0,01

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

Parametrii ce caracterizeaza cordul
stang

o
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Valorile HIR

o
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Figura 8. Analiza corelativa 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 parietala relativa.

La compararea diametrelor si volumelor VS cu parametrii HIR au fost constatate corelatii
statistic veridice doar pentru unii parametrii HIR: interdependenta DTD VS cu IRR (r =0,288, p
<0,01) si IPR (r =0,224, p <0,01), interconexiunea DTS VS cu IRR (r =0,263, p <0,01) si cu IPR
(r =0,231, p <0,01), concordanta VTD VS si VTS VS cu IRR (r =0,248, p <0,01) si (r =0,200, p
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<0,01) si cu IPR (r =0,227, p <0,01) si (r =0,222, p <0,01). Un fenomen notat la analiza criteriilor
de remodelare a VS si afinitatea IRR fata de acestea a fost corelatia pozitiva statistic rezonabild a
IRR cu grosimea peretilor VS si in special cu SIV (r =0,458, p <0,01) si mai putin importanta cu
PPVS (r=0,390, p <0,01) si cu GPR (r =0,235, p <0,01). Acelasi fenomen insa mai putin important,
desi cu o veridicitate statistica inalta a fost inregistrat si pentru IPR, care a inregistrat o
corespondenta pozitiva cu SIV (r =0,359, p <0,01), PPVS (r =0,310, p <0,01), GPR (r =0,216, p
<0,01). TAR a corelat semnificativ statistic doar cu grosimea SIV (r =0,236, p <0,01).

La raportarea parametrilor functiei sistolice si diastolice a VS cu parametrii HIR au fost
constatate unele particularitati. La analiza comparativa a fractiei de scurtare (FS), fractiei de ejectie
a VS (FE), MAPSE, si velocitatile tisulare septale si laterale cu variabilele HIR s-a notat
concordanta negativa, statistic autentica a FS cu IRR (r =-0,166, p <0,05), FE cu IRR (r =-0,245,
p <0,05), iar pentru ceilalti parametri ai functiei sistolice a VS nu au fost notate corelatii
considerabile cu variabilele HIR.

Analiza corespondentei parametrilor functiei diastolice a VS cu HIR (tabelul 15) a notat
conexiunea negativa, statistic veridica a IRR cu raportul E/A (r =-0,280, p <0,01) si o
interdependenta pozitiva, statistic autentica a IRR cu raportul E/E’ (r =0,372, p <0,01), volumul
indexat al AS (r =0,410, p <0,01), viteza maximala de regurgitare tricuspidiana (r =0,354, p <0,01).

Tabelul 15. Analiza comparativa a HIR la pacientii cu si fara disfunctie diastolicd a VS

Lipsa disfunctiei diastolice Prezenta disfunctiei diastolice

M m M m p
IRR 0,63 0,01 0,68 0,00 <0,001
IPR 1,15 0,02 1,27 0,01 <0,001
TAR 65,13 0,55 67,00 0,16 <0,001
VR 135,26 5,32 128,04 1,84 >0,05
VR/IRR 215,46 8,24 188,12 2,89 <0,001

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

Astfel, s-a constat ca practic toti parametrii HIR au afinitate foarte inalta fatd de prezenta
disfunctiei diastolice, totodata, valorile IRR sunt considerabil mai Tnalte 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 n
functie de prezenta disfunctiei diastolice, iar n cazul raportului VR/IRR s-au notat valori mai
Tnalte ale acestui Tn cazul lipsei disfunctiei diastolice a V'S (215,457 vs 188,124, p <0,001), (figura
9).
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Figura 9. Valorile IPR si IRR Tn dependenta de prezenta disfunctiei diastolice a VS.
Nota. p < 0,001 — diferentele dintre IRR, IPR, in functie de prezenta disfunctiei diastolice a
ventriculului stang.

Au fost identificate raporturi foarte importante clinic si statistic veridice ale parametrilor
HIR cu MVS si IMVS (figura 10), modalitatea care urmeaza: cel mai semnificativ raport al 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).
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Figura 10. Corelatiile indicelui d masi a ventriculului sting IMVS (g/m?) cu IRR
Nota. p <0,01 - diferentele IRR in functie de IMVS

Tn acelasi context, au fost scoase Tn evidenta variatii ale HIR n functie de tipul de remodelare
a VS (tabelul 16).

70



Tabelul 16. Analiza comparativa a HIR in dependenti de tipul de remodelare a VS

Geometrie Remodelare Hipertrofie Hipertrofie p
normala concentrica concentrica excentrica
IRR | 0,64 £0,01 0,66 £0,01 0,69 £0,01 0,67 £0,01 <0,001
IPR | 1,18 +£0,03 1,24 £0,02 1,32 £0,03 1,26 £0,02 <0,001
TAR | 65,68 0,43 66,67 =0,28 67,03 £0,26 67,98 £0,27 <0,01
VR | 132,70 £3,59 | 129,22 £2,95 126,60 +2,90 129,16 5,70 | >0,05
VRIIRR | 204,38 +6,11 | 194,38 +5,10 183,90 4,62 189,63 +8,61 | >0,05

Noti: IRR — indice de rezistenta renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR —timp de accelerare
renal; VR — volum renal.

Astfel, ca valori veridic reduse ale IRR au fost apreciate la pacientii cu geometria normala a
VS cu valori mai inalte pentru pacientii cu remodelare concentricd, ulterior valorile in crestere
pentru hipertrofia excentrica si cele mai Tnalte valori ale IRR au fost cuantificate la pacientii cu
hipertrofie concentricd a VS (0,646 vs 0,660 vs 0,673 vs 0,690, p <0,001), aceeasi legitate a fost
detectata si pentru IPR (1,176 vs 1,242 vs 1,258 vs 1,316, p <0,001) si pentru TAR (65,68 vs 66,66
vs 67,03 vs 67,97, p <0,001). Pentru VR si raportul VR/IRR nu au fost constate corelatii
semnificative cu tipul de remodelare a VS si respectiv, cu MVS si IMVS.

Tabelul 17. Analiza comparativia a HIR in dependenti de geometria 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 rezistenta renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR — timp de accelerare
renal; VR —volum renal.

O afinitate semnificativa a fost raportata la contrapunerea parametrilor HIR cu geometria VS
(tabelul 17), 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 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 (figura 11).
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u Lipsa Hipertrofiei Excentric nondilatat m Excentric dilatat
m Concentric nondilatat m Concentric dilatat

IPR, p < 0,05
647
0,675
IRR, p<0,01 0,678
673
0,688

Figura 11. HIR Tn dependenta de geometria VS.
Nota. p < 0,05 — diferentele IRP in functie de prezenta si tipul hipertrofiei ventriculare stangi,

p < 0,01 — diferentele IRR in functie de prezenta si tipul hipertrofiei ventriculare stangi.

Un alt aspect pe care am tinut neapérat sa il analizam a fost interdependenta variabilelor HIR
cu parametrii de structura si functie a partilor drepte ale cordului. Daca pentru diametrul bazal al
VD determinat in sectiunea apical 4 camere nu au fost determinate careva conexiuni cu parametrii
HIR, atunci Tn cazul diametrului medio-lateral si ariei AD s-au constatat corelatii statistic
autentice, pozitive cu IRR (r =0,364, p <0,01), (r =0,371, p <0,01), cu IPR (r =0,296, p <0,01), (r
=0,320, p <0,01) si corelatii pozitive insa de intensitate mai slaba cu TAR (r =0,155, p <0,05), (r
=0,148, p <0,05). Tn acelasi timp au fost identificate interdependente negative, statistic veridice
ale velocitatilor tisulare determinate la nivel de perete liber al ventriculului drept (Sm) cu IRR (r
=-0,259, p <0,01), IPR (r =-0,232, p <0,01), TAR (r =-0,162, p <0,05), concomitent diametrul
arterei pulmonare a corelat doar cu IPR (r=0,229, p <0,01), pe cand PSAP determinata
ecocardiografic a demonstrat conexiuni relevante, semnificative statistic, cu IRR (r =0,354, p
<0,01), cu IPR (r =0,330, p <0,01) si cu TAR (r =0,218, p <0,01).

Analiza corelationald a parametrilor ecocardiografici cu HIR a notat interdependenta
pozitivd a IRR si IPR cu diametrul aortei ascendente, cu diametrul AS, volumul indexat al AS
precum si cu DTD VS, DTS VS, VTD VS, VTS VS, PPVS, SIV, GPR, MVS, IMVS. Dupa
cercetarea comparativa a variabilelor HIR cu parametrii functiei sistolice a V'S, s-a notat corelatia
negativa a IRR cu FS si FEVS. Practic toti parametrii HIR au afinitate foarte inalta fata de prezenta
disfunctiei diastolice, astfel, valorile IRR, IPR si TAR sunt considerabil mai Tnalte la pacientii cu
semne de disfunctie diastolica a VS, pe cand raportul VR/IRR a inregistrat valorile cele mai Tnalte
pentru pacientii fara disfunctie diastolica de VS. O afinitate semnificativa a fost raportata la
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contrapunerea parametrilor HIR cu geometria ventriculard stanga, cele mai 1nalte valori ale IRR,
fiind Tnregistrate la pacientii cu hipertrofie concentrica a VS si respectiv, cu tipul concentric dilatat
al hipertrofiei de VS. La aprecierea interdependentei variabilelor HIR cu parametrii de structura si
functie a partilor drepte ale cordului a fost constatata afinitatea IRR si IPR fata de diametrul si aria
AD, diametrul AP, PSAP si corelatia negativa cu functia sistolica a VD determinata prin Doppler
tisular.

3.4 Concordanta parametrilor hemodinamicii carotidiene si intrarenale cu severitatea

aterosclerozei carotidiene in hipertensiunea arteriala

La analiza parametrilor HIR cu prezenta aterosclerozei carotidiene reprezentate de
identificarea placilor pe ACC si ACI s-au 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).

In acelasi timp, la analiza corelationala a plicilor pe ACC si ACI nu s-au inregistrat legititi
statistic veridice pentru TAR, VR, raportul VR/IRR (figura 12). Tntr-un mod curios s-a constatat
o diferenta statistic semnificativa doar a diametrului ACC dar nu si a ACI cu prezenta placilor pe
ACC (7,015 vs 7,508, p <0,001), fenomen constatat si pentru IRC in cazul cdruia se noteaza
deviatii statistic autentice doar a IRC determinat pe ACC dar nu si pe ACI in dependenta de
prezenta placilor pe ACC (0,793 vs 0,814, p <0,01). in cazul IPC acest parametru determinat atat
la nivel de ACC cat si pe ACI prezinta deviatii statistic semnificative in functie de prezenta placilor
pe ACC (1,366 vs 1,525, p <0,01) si (1,236 vs 1,365, p <0,01), pe cand in mod curios doar IRC
determinat pe ACC prezinta diferente semnificative in functie de prezenta sau lipsa placilor pe
ACC (0,793 vs 0,814, p <0,01) .

Conform presupunerilor initiale, au fost identificate corelatii semnificative ale GIM pe
ACC si GIM pe ACI cu prezenta placilor pe ACC, (0,997 vs 1,16, p <0,001) si respectiv (0,949 vs
1,049, p <0,001).
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Figura 12. Corelatiile IRR cu parametrii hemodinamicii carotidiene

Nota. p < 0,001 corelatii IRR cu parametrii hemodinamicii carotidiene (IRR , IRR ACC si
IPC).

La analiza comparativa a parametrilor velocimetrici pe arterele carotide acesti indici Tn
mod independent nu au relevat diferente statistic veridice n dependenta de prezenta placilor pe
ACC (Tabelul 18).

Tabelul 18. Analiza comparativa a parametrilor HIR si hemodinamicii carotidiene cu

prezenta placilor pe ACC

Prezenta placilor pe ACC Nu Da p
M M

IRR mediu 0,66 0,00 0,69 0,01 | <0,001
IPR mediu 1,21 0,01 1,32 0,03 | <0,01
TAR mediu 66,46 0,23 66,91 0,25 | >0,05
VR 130,98 2,20 126,48 3,06 | >0,05
VR/IRR 198,33 3,82 183,38 4,36 | >0,05
VMS artera carotida comuna, (Ccm/sec) 84,12 1,30 81,29 1,94 | >0,05
VED artera carotidi comuna, (Ccm/sec) 16,11 0,34 14,90 0,50 | >0,05
VMS artera carotida interna, (Cm/sec) 86,94 1,07 83,35 1,84 | >0,05
VED artera carotida interna, (cm/sec) 22,05 0,36 22,30 0,70 | >0,05
IRC artera carotida comuna 0,79 0,00 0,81 0,01 | <0,01
IRC artera carotida interna 0,75 0,00 0,75 0,01 | >0,05
IPC artera carotidd comuna 1,37 1,53 0,04 | <0,01
IPC artera carotida interna 1,24 0,01 1,37 0,04 | <0,01
GIM artera carotidd comuna (mm) 1,00 0,02 1,16 0,02 | <0,001
GIM artera carotida interna, (mm) 0,95 0,02 1,05 0,02 | <0,001

Noti: IRR — indice de rezistenta renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR —timp de accelerare
renal; VR — volum renal; VMS — viteza maximala sistolica; VED — viteza telediastolica; IRC - indicele de

rezistenta carotidian, IPC — indicele de pulsatilitate carotidian.
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La o analiza similara a prezentei placilor aterosclerotice pe ACI cu diametrele ACC si ACI,
precum si cu parametrii velocimetrici pe ACI si ACC nu au fost observate diferente statistic
veridice pentru variabilele respective, (tabelul 19). Tn acelasi timp, la contrapunerea prezentei
placilor 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 GIM pe ACC (1,033 vs 1,158, p <0,05) si GIM 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 rezonabila a IRR cu complexul
GIM 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 GIM 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 GIM atat la nivel de ACC (r =0,291, p <0,05) si ACI (r =0,291, p <0,05). Nu au fost
constatate corelatii ale GIM cu volumul renal, 1nsa la contrapunerea GIM cu raportul VR/IRR au
fost notate corelatii negative, statistic semnificative ale raportului VR/IRR cu GIM pe ACC (r =-
0,212, p <0,05) si pe ACI (r =-0,233, p <0,05).

Tabelul 19. Analiza comparativa a parametrilor HIR si hemodinamicii carotidiene cu

prezenta placilor pe ACI

Prezenta plicilor de aterom pe ACI Nu Da p
M m M m

IRR mediu 0,66 | 0,00 0,71 0,01 | <0,01
IPR mediu 1,23 | 0,01 1,45 0,09 | <0,05
TAR mediu 66,51 | 0,20 67,49 0,71 | >0,05
VR 130,38 | 1,85 119,57 6,54 | >0,05
VR/IRR 198,79 | 3,22 163,43 6,06 | <0,001
VMS artera carotida comuna, (Ccm/sec) 83,34 | 1,14 82,69 3,59 | >0,05
VTD artera carotida comuna, (cm/sec) 15,86 | 0,30 14,46 0,77 | >0,05
VMS artera carotida interna, (cm/sec) 86,11 | 0,96 83,23 4,09 | >0,05
VTD artera carotidi interna, (cm/sec) 22,05| 0,33 23,00 1,42 | >0,05
IRC artera carotidd comuna 0,80 | 0,00 0,85 0,01 | <0,01
IRC artera carotida interna 0,75| 0,00 0,76 0,02 | <0,05
IPC artera carotida comuna 1,40 | 0,02 1,57 0,09 | >0,05
IPC artera carotida interna 1,26 | 0,01 1,45 0,09 | >0,05
GIM artera carotida comuna, (mm) 1,03 | 0,01 1,16 0,06 | <0,05
GIM artera carotida internd, (mm) 0,97 | 0,01 1,12 0,03 | <0,01

Nota: IRR — indice de rezistenta renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR — timp de accelerare
renal; VR — volum renal; VMS — viteza maximala sistolica; VED — viteza telediastolica; IRC - indicele de
rezistenta carotidian, IPC — indicele de pulsatilitate carotidian.
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La compararea similara a parametrilor aterosclerozei carotidiene (GIM) cu parametrii
morfologici si hemodinamici carotidieni s-au realizat urmatoarele constatari: in ceea ce tine de
morfologia carotidiand, am obtinut corelatii rezonabile, statistic semnificative, ale GIM 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 GIM determinat pe ACI cu diametrul ACC (r =0,420, p <0,05)
si cu diametrul ACI (r =0,388, p <0,05).

La compararea grosimii complexului GIM cu parametrii velocimetrici in mod independent
la nivel de ACC si ACI nu a fost constatata o interferentd importanta, insa intr-un mod curios, la
Tmbinarea acestor parametri pentru calcularea parametrilor surogat ai hemodinamicii carotidiene
si in special IRC si IPC au fost notate corelatii pozitive, statistic autentice: corelatia GIM identificat
la nivel de ACC cu IRC la nivel de ACC (r =0,324, p <0,05), precum si cu IRC pe ACI (r =0,303,
p <0,05), iar la contrapunerea GIM pe ACI cu IRC pe ACC (r =0,387, p <0,05) si cu IRC pe ACI
(r =0,358, p <0,05) de asemenea au fost notate corelatii statistic autentice. In acelasi timp, s-au
putut identifica si cuantifica interdependente pozitive, statistic relevante de putere mai slaba a GIM
pe ACC cu IPC pe ACC (0,205, p <0,05) si cu IPC pe ACI (r =0,320, p <0,05), precum si a GIM
determinat la nivel de ACI cu IPC pe ACC (r =0,214, p <0,05) si cu IPC pe ACI (r =0,286, p
<0,05).

Analiza corelationala calitativa denota corelatia semnificativa a aterosclerozei carotidiene
pe ACC si ACI cu parametrii HIR, in special IRR si IPR. Au fost identificate diferente statistic
veridice pentru IRC pe ACC, diametrele ACC si IPC pe ACC cu prezenta placilor pe ACC.
Conexiuni importante au fost identificate intre GIM pe ACC, ACI cu prezenta placilor pe ACC si
ACI. Analiza cantitativad a parametrilor HIR cu variabilele hemodinamicii carotidiene a constatat
relatiile cele mai semnificative pentru IRR cu GIM pe ACC si ACI, precum si corelatii negative
cu raportul VR/IRR, precum si legatura autentica de intensitate moderata a GIM pe ACC si ACI
cu IRC si IPC pe ACI.

Parametrii hemodinamicii intrarenale ar avea o interferenta mai importanta cu severitatea
aterosclerozei carotidiene decat parametrii hemodinamicii carotidiene, ce ar sugera relatia directa

a HIR cu afectarea macrovasculara in HTA.

3.5 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”, ,,extreme-dipper”.

Conform datelor TAS, 2 % din populatia studiatd au fost apreciati ca ,,night-peakeri”, ,,non-
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dipperi” au fost 47,5 %, patternul de tip ”dipper” a fost inregistrat la 47 %, iar extreme-dipperi au
fost 3,5 % din lotul general studiat (figura 13). 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” (figura 14).

extreme dippemight peaker;
3,50% 2%

on-dipper;
dipper; 479 47 50%
Figura 13. Distributia patternurilor TAS in lotul studiat.
extreme dipper night peaker
12% 1%
non-dipper
46%

dipper
41%

Fig. 14. Distributia patternurilor TAD in lotul studiat.
La analiza comparativd a modelelor variatiei nictimerale a TAS si TAD cu parametrii HIR

au fost notate unele legitati ce tin de modificarile parametrilor HIR in functie de patternul HTA
depistat (tabelul 20).
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Tabelul 20. 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 rezistenta renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR —timp de accelerare
renal; VR — volum renal.

La contrapunerea modelelor de variatie a TAD cu parametrii HIR au fost apreciate legitati
similare celor din cazul TAS cu mici particularitati. Astfel, IRR a inregistrat cele mai Tnalte 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” (tabelul
21). 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” (figura 15).

0,700 0,675
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0,680 0,665
0,670
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0,660
0,650 B:838 0655
0,640 0,650
0,630 IRR TAD, p<0,05 . — IRRTAS, p>0,05 0645

night peaker non-dipper dipper extreme dipper

Figura 15. Variatia IRR Tn functie de patternul TAS si TAD
Nota. p > 0,05 — diferentele IRR in functie de valorile TAD; p < 0,05 — diferentele IRR in
functie de valorile TAS.

In acelasi timp, la analiza corelatiilor parametrilor HIR cu valorile absolute cifrice ale
patternurilor nictimerale ale TAS s1i TAD nu au fost depistate careva interdependente statistic

semnificative ale IRR, IPR, TAR, VR sau VR/IRR cu variatia nictimerala a TAS si TAD. Aceste
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rezultate confirmd importanta anumitor patternuri ale valorilor tensionale pentru stratificarea
riscului si aprecierea AAOT in cadrul bolii hipertensive 1n asociere cu disglicemia.

Tabelul 21. Analiza comparativa a modelelor variatiei nictimerale a TAS cu parametrii HIR

Night-peaker Non-dipper Dipper Extreme-dipper

M m M m M m M m p
IRR 0,69 0,02 0,68 | 0,00 0,67 | 0,01 0,65 0,01 | <0,01
IPR 1,27 0,11 1,26 | 0,02 1,25 | 0,02 1,23 0,04 | <0,05
TAR 67,33 | 0,67 66,64 | 0,24 66,64 | 0,30 66,89 0,37 | >0,05
VR 125,67 9,84 | 128,79 | 250 | 129,10 | 2,67 | 133,23 7,39 | >0,05
VR/IRR 187,33 | 17,85 | 190,61 | 4,30 | 192,41 | 4,46 | 214,50| 10,16 | >0,05

Notdi: IRR — indice de rezistenta renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR —timp de accelerare
renal; VR —volum renal; TAS — tensiunea arteriala sistolica.

In urma analizei comparative a parametrilor AAOT, inclusiv a IMVS si volumului indexat
al AS, cu patternurile variabilitatii nictimerale a TAS (tabelul 22) fost constatate diferente statistic
semnificative ale valorilor IMVS in dependenta de profilul apreciat, astfel, cele mai inalte 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 GIM apreciat atat la nivel de ACC cat si la nivel de ACI, cu valorile
maximale pentru ambele variabile atat in cazul ACC precum si ACI la reprezentantii patternului
,hight-peaker” si valori minimale la ,,dipperi”: pentru ACC (1,1 vs 1,074 vs 1,021 vs 1,057, p
<0,05) (Figura 16).

Tabelul 22. Analiza comparativi a modelelor variatiei nictimerale a TAS cu parametrii
AAOT si glicemia bazala

Night-peaker | Non-dipper | Dipper Extreme-dipper

M m M m M m M m p
VIAS, (ml) 3450| 2,06| 33,08|{0,44 | 34,410,338 35,29 | 1,21 (>0,05
IMVS, (g/m?) 105,75 | 9,75 104,15 | 2,46 | 102,25 | 2,55 100,29 | 8,10 | <0,05
GIM ACC, (mm) 1,10 | 0,00 1,07 | 0,02 1,02 | 0,03 1,06 | 0,04 | <0,05
GIM ACI, (mm) 1,20 | 0,00 1,04 | 0,02 0,94 | 0,02 0,93 | 0,08 | <0,05
RFG, (ml/m?) 117,00 | 11,15 | 99,67 | 2,06 | 102,46 | 1,72 98,86 | 8,21 |>0,05
Glicemia, (mmol) 540 | 0,45 5,97|0,17 5,33 0,12 544 | 0,22 | >0,05

Nota: VIAS- volumul indexat al atriului stang; IMVS — indicele de masa a ventriculului stang; GIM
grosimea intima;, ACC — artera carotida comund; ACI — arterda carotida internd; RFG — rata filtrarii
glomerulare.

In cazul volumului indexat al AS, RFG si glicemiei bazale nu au fost depistate legititi
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.
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Figural6. 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.

La analiza selectiva a IMVS, GIM ACC si GIM ACI, si GB cu modelele variatiei nictimerale
a TAD au fost notate legitati similare celor din cazul variabilitatii TAS (tabelul 23), iar in cazul
RFG au fost descoperite legitati cu impact statistic, astfel ca 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 cu pattern

de tip ,,night-peaker,, fapt ce poate avea o potentiald explicatie regasirea pacientilor n faza de

hiperfiltrare a BRC.
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Tabelul 23. Analiza comparativa a variatiei nictimerale a TAD cu parametrii AAOT si GB

Night-peaker | Non-dipper | Dipper Extreme-dipper

M m M m M m M m p
VIAS, (ml) 32,33 | 1,33| 33,13 |042| 3452 |0,46 34,23 | 0,65 | >0,05
IMVS, (g/m?) 113,33 | 14,95 | 105,23 | 2,28 | 101,88 | 2,96 97,86 | 4,49 | >0,05
GIM ACC, (mm) 1,17 | 0,12 1,07 | 0,02 1,04 | 0,03 1,00 | 0,04 | <0,05
GIM ACI, (mm) 1,20 | 0,06 1,04 | 0,02 0,95 | 0,03 0,91 | 0,05 |<0,01
RFG, (ml/m?) 128,00 | 9,71 | 98,18 |2,09 | 105,29 | 1,82 | 107,95| 3,51 |<0,01
Glicemia, (mmol) 543 | 0,15 591 0,16 5,48 | 0,15 514 | 0,14 | >0,05

Nota: VIAS- volumul indexat al atriului stang; IMVS — indicele de masa a ventriculului stang; GIM
grosimea intima; ACC — artera carotida comuna; ACI — artera carotida internd;, RFG — rata filtrarii
glomerulare.

La aprecierea patternurilor nictimerale ale tensiunii arteriale in lotul general de cercetare a
fost notata o distributie uniforma a fenotipurilor variabilitatii nictimerale a tensiuni arteriale cu 0
rata a patternurilor cu reducere insuficienta nocturnd a TA: ,,non-dipper”, si ,,reverse-dipper - night
peaker” de 49,5 % , urmati de dipperi cu o frecventa de 47 %, in timp ce in lotul pacientilor cu
disglicemie au predominat evident fenotipurile de tip ,,non-dipper” si ,,night-peaker” cu o rata de
65 %. Cele mai mari valori ale IRR, IPR si TAR au fost identificate la pacientii cu patternul
nictimeral de tip ,,night-peaker”, iar in cazul VR si raportului VR/IRR, valorile minimale au fost
cuantificate la ,night-peakeri” si cele maximale la ,.extreme-dipperi” subliniind corelatia
semnificativa a parametrilor HIR cu variabilele modificate ale AAOT. Au fost observate variatii
semnificative ale IMVS, GIM, RFG si glicemiei bazale n dependenta de patternul nictimeral al
TAS si TAD, cu valorile maximal alterate ale acestor parametri la pacientii fara reducere nocturna
a valorilor tensionale fapt ce subliniaza conexiunea stransa a modelelor de variatie a TA cu AAOT
sl prezenta alterarii metabolismului glucidic. La analiza corelatiilor parametrilor HIR cu valorile
absolute cifrice ale patternurilor nictimerale ale TAS si TAD nu au fost depistate careva
interdependente statistic semnificative ale IRR, IPR, TAR, VR sau VR/IRR cu variatia nictimerala
a TAS si TAD.
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4. APRECIEREA HEMODINAMICII INTRARENALE 1IN FUNCTIE DE
AFECTAREA MICROVASCULARA SI MACROVASCULARA LA PACIENTII
CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA iN ASOCIERE CU DISGLICEMIA.
4.1 Hemodinamica intrarenala la pacientii cu hipertensiune arteriali in functie de tipul
alterarii metabolismului glucidic
Tn rezultatul divizarii grupului general de cercetare in 2 loturi in functie de prezenta diferitor
tipuri de disglicemie nu au fost constatate diferente statistic nesemnificative pentru parametrii
HIR, insa 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 Tnalte statistic nesemnificative, pentru VR si raportul
VR/IRR 1in lotul fara disglicemie (124, 87 vs 136,12, p > 0,05) si (189,58 vs 204,05, p > 0,05)
(figura 17).
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HTA+disglicemie
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IRR, p > 0,05 IPR, p > 0,05

m HTA+disglicemie = HTA

250
200
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100 HTA
50 HTA-+disglicemie

TAR, p > 0,05 VR, p > 0,05 VR/IRR, p > 0,05
Figura 17. Diferentele variabilelor HIR in functie de prezenta disglicemiei.
Nota. p >0,05 - diferentele IRR, IPR, TAR, VR, VR/IRR in functie de prezenta disglicemiei

asociate cu HTA.
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Tn acelasi timp, dupa divizarea lotului pacientilor cu disglicemie in 3 subloturi in dependenta
de tipul de disglicemie (pacienti cu DZ, AGB si ATG) au fost identificate diferente statistic
semnificative ntre subloturi si Tn comparatie cu pacientii hipertensivi fara disglicemie. Astfel,
pacientii cu DZ aveau varsta cea mai inaintata, urmati de pacientii cu glicemia a jeun modificata,
HTA fara disglicemie, iar pacientii cu toleranta alterata la glucoza fiind cei mai tineri. Pacientii cu
DZ au Tnregistrat valorile cele mai nalte pentru TAS medie cu diferente statistic semnificative
insa mai putin importante ale valorilor medii ale TAS pentru pacientii cu celelalte 2 tipuri de
disglicemie si cei cu HTA fard disglicemie (155,89 vs 145,692 vs 145,692 v. 144,22, <0,01),
aceleasi constatari au fost realizate pentru TAD, insa cu un impact statistic nesemnificativ (89,103
vs 86,267 vs 86,987 vs 85,88, > 0,05), iar n ceea ce priveste FCC cele mai Tnalte valori au fost
notate la pacientii cu HTA fara disglicemie, fara o relevanta statistica importanta (tabelul 25).

Iar la tentativa de comparare a gradului incarcaturii aterosclerotice in cele 4 subloturi de
cercetare au fost constatate diferente autentice atat statistic cat si clinico-hemodinamic (tabelul
24). Astfel, valorile cele mai nalte pentru diametrul ACC au fost identificate la pacientii cu ATG,
urmati de pacientii cu DZ, iar cele mai reduse valori ale diametrului ACC au fost cuantificate la
pacientii hipertensivi fara disglicemie (7,493 vs 7,371 vs 7,313 vs 7,02, p <0,01). La compararea
grosimii GIM fTntre loturile populationale cercetate de asemenea am realizat observatii notabile,
astfel ca GIM masurat atat pe ACC cat si pe ACI a demonstrat cele mai inalte valori la pacientii
diabetici si cele mai reduse valori pentru pacientii hipertensivi fara disglicemie, pacientii cu ATG
si cei cu AGB prezentand valori intermediare, pentru GIM pe ACC (1,135 vs 1,114 vs 1,064 vs
1,005, p <0,01) si GIM pe ACI (1,069 vs 1,014 vs 0,974 vs 0,956, p <0,01).

Tabelul 24. Analiza comparativa a parametrilor hemodinamici sistemici cu tipul de afectare

a metabolismului glucidic

Diabet Alterarea Alterarea Glicemie p
zaharat tolerantei la | glicemiei bazale | normala
glucoza

TAS  medie, 155,90 145,13 145,69 144,22 | <0,01
(mmHg)
TAD  medie, 89,10 86,27 86,99 85,88 | >0,05
(mmHQg)
PP, (mmHgQ) 63,90 61,21 60,45 56,23 | <0,01
FCC, (c/min) 72,66 75,20 74,95 76,07 | >0,05

Nota: TAS — tensiunea arteriala sistolica; TAD — tensiunea arteriald diastolica; PP — presiunea
pulsului; FCC — frecventa constractiilor cardiace

Analiza comparativa a principalilor parametri ecocardiografici pentru cele 4 subloturi de

cercetare a notat diferente insa fara o veridicitate statistica autentica, astfel ca diametrele cele mai
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mari ale AS a fost identificate la pacientii cu DZ cu valorile cele mai mici la pacientii fara
disglicemie (41,69 vs 40,067 vs 40,816 vs 39,767, p > 0,05), precum si pentru volumul indexat al
AS care de asemenea a inregistrat cele mai Tnalte valori la pacientii cu DZ si cele mai reduse valori
la pacientii fara hiperglicemie (34,831 vs 33,833 vs 34,41 vs 33,41, p > 0,05), insa in cazul FEVS
diferentele identificate nu au prezentat careva relevanta atat din punct de vedere statistic cat si
clinic (tabelul 25).

Tabelul 25. Analiza comparativa a parametrilor ecocardiografici si Doppler extracerebral cu

tipul de afectare a metabolismului glucidic.

Diabet Alterarea tolerantei | Alterarea Glicemie p

zaharat | la glucoza glicemiei bazale | normala
AS, (ml) 41,69 40,07 40,81 39,77 | >0,05
VIAS, (ml/m?) 34,83 33,83 34,41 33,41 | >0,05
FE, (%) 60,62 60,87 60,38 60,41 | >0,05
IMVS (g/m? 107,46 102,00 103,20 101,90 | <0,05
Diametrul ACC, (mm) 7,31 7,49 7,37 7,02 | <0,01
GIM ACC, (mm) 1,14 1,11 1,06 1,01 | <0,01
GIM ACI, (mm) 1,07 1,01 0,97 0,96 | <0,05

Nota: VIAS- volumul indexat al atriului stang; IMVS — indicele de masa a ventriculului sting; GIM
grosimea intimd;, ACC — arterd carotida comund,; ACI — artera carotida interna, FE — fractia de ejectie.

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
GB, CT, LDL-C, HDL-C si trigliceride (tabelul 26).

Tabelul 26. Analiza parametrilor biochimici in functie de tipul de afectare a metabolismului

glucidic
Diabet Alterarea tolerantei | Alterarea Glicemie | p
zaharat | la glucoza glicemiei bazale normali
RFG, (ml/m?) 94,7 98,4 99,38 103,08 >0,05
Glicemie a jeun, | 7,82 5,54 5,92 5,03 <0,001
(mmol)
CT, (mmol) 6,33 5,57 5,47 5,37 <0,01
LDL-C, (mmol) 4,07 3,36 3,36 3,19 <0,01
HDL-C, (mmol) 1,26 1,39 1,26 1,27 >0,05
Trigliceride, (mmol) | 2,55 1,9 2,02 1,84 <0,01

Notia: RFG — rata filtrarii glomerulare; CT — colesterol total; LDL-C — lipoproteine cu densitate
joasa; HDL-C - lipoproteine cu densitate inalta.

Astfel, valorile cele mai mari pentru GB au fost identificate la pacientii cu DZ, urmati de
pacientii cu AGB, ATG (figura 18), iar cele mai reduse valori pentru glicemia bazald au fost
inregistrate la pacientii hipertensivi fara disglicemie (7,826 vs 5,54 vs 5,924 vs 5,033, p <0,001)

aceleasi legitati au fost constatate si pentru parametrii lipidogramei, astfel nivelul CT a inregistrat
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valori maximale la pacientii diabetici si minimale la pacientii fara disglicemie (6,327 vs 5,568 vs
5,469 vs 5,369, p <0,01), la fel ca si valorile LDL-C (4,067 vs 3,363 vs 3,363 vs 3,189, p <0,01) si
trigliceridelor (2,55 vs1,901 vs 2,021 vs 1,84, p <0,01).
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Figura 18. Corelatiile IRR cu parametrii profilului glucid si lipidic (mmol/l).

Valorile HDL-C au fost maximale la pacientii fara disglicemie si minimale la diabetici

(1,255 vs 1,297 vs 1,26 vs1,393, p > 0,05), insa fara un impact statistic semnificativ (figura 19).
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Figura 19. Particularititile 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

Contrapunerea parametrilor HIR Tntre subloturile de cercetare, a constatat pentru IRR

valorile cele mai Tnalte la pacientii diabetici, urmati de cei cu ATG, AGB iar valorile cele mai
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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). Tn cazul TAR, VR si raportului VR/IRR legititile evidentiate nu au
prezentat autenticitate statistica (tabelul 27).

Tabelul 27. Analiza comparativa a parametrilor HIR cu tipul de afectare a metabolismului

glucidic
Diabet Alterarea | Alterarea Glicemie
zaharat | tolerantei | glicemiei normali p
la glucoza | bazale

IRR 0,69 0,67 0,67 0,66 <0,01
IPR 1,35 1,22 1,26 1,17 <0,01
TAR 67,25 66,69 66,92 66,46 >0,05
VR 133,54 144,87 132,97 124,97 <0,01
VR/IRR 189,43 212,80 201,60 188,59 >0,05

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

Analiza comparativa a grosimii peretelui carotidian reprezentatd de GIM la nivel de ACC
si 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 inalte valori pentru ambele variabile Tnregistrandu-se la pacientii cu DZ iar cele

mai reduse la pacientii hipertensivi care nu au manifestat disglicemie (Figura 20).
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Figura 20. Particularititile GIM Tn dependenta 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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Divizarea populatiei cercetate in 2 loturi in dependenta de prezenta disglicemiei, a
demonstrat in lotul pacientilor cu diferit grad de afectare a metabolismului glucidic valori
semnificativ mai Tnalte ale unor parametri HIR, precum IRR, IPR si valori semnificativ mai reduse
ale altor variabile, cum ar fi VR si raportului VR/IRR in comparatie cu lotul de pacienti cu HTA
fara disglicemie. Divizarea lotului de pacienti cu disglicemie in 3 subloturi in dependenta de tipul
de alterare a glicemiei, a demonstrat ca majoritatea parametrilor clinico-hemodinamici cum ar fi
TAS, TAD si ecocardiografici precum diametrul AS, volumul indexat al AS, MVS si IMVS au
fost cel mai semnificativ modificati in cazul pacientilor cu DZ. Modificarile cele mai semnificative
ale spectrului lipidic si glucidic au fost constatate la pacientii cu DZ, intr-un mod similar, gradul
cel mai avansat de incarcatura ateroscleroticad identificatd prinGIM si IGB a fost identificat la
pacientii diabetici. La compararea parametrilor HIR n functie de tipul disglicemiei, cele mai
considerabil modificate variabile au fost notate in cazul prezentei DZ si cu valorile cele mai putin
modificate Tn cazul ATG. Valorile maximale ale IRR fiind notate la pacientii cu DZ, pe cand la

acelasi subgrup de pacienti au fost notate valorile veridic mai reduse ale VR si VR/IRR.

4.2 Aprecierea hemodinamicii intrarenale in functie de afectarea microvasculara si
macrovasculari la pacientii cu hipertensiune arteriala in asociere cu disglicemia.

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

La catalogarea pacientilor cu HTA 1n asociere cu disglicemie in 3 loturi in dependenta 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 afectarii macrovasculare in lotul
pacientilor cu DZ (figura 21) a constatat corelatii pozitive statistic autentice cu semnificatie
rezonabila Tntre 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 similara,
am notat afinitatea inalta, statistic autentica, cu valoare pozitiva, a HIR cu GIM pe ACC si GIM
pe ACI, corelatia IRR cu GIM pe ACC (r =0,422, p <0,01) si cu GIM pe ACI (r =0,440, p <0,01),
IPR cu GIM pe ACC (r =0,294, p <0,05), in acelasi timp nu s-a observat aceeasi legitate pentru
IPR si GIM pe ACI, iar Tn ceea ce tine de relatia raportului VR/IRR cu GIM pe ACC si GIM pe
ACI, am putut aprecia o corelatie negativa statistic veridica pentru aceste variabile: VR/IRR cu
GIM pe ACC (r =-0,354, p <0,01), VR/IRR cu GIM pe ACI (r =-0,346, p <0,01).
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Figura 21. Corelatia parametrilor HIR cu GIM ACC, GIM ACI si PP in lotul
pacientilor cu diabet zaharat
Nota. p < 0,01 diferentele IRR, IPR, VR/IRR in functie de valorile GIM ACC, GIM ACI, PP

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
vasculard periferica in comparatie cu cei cu valori de hotar ale IGB si cei fard 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) (figura 22).
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Figura 22. Corelatia parametrilor HIR cu cu prezenta si gradul afectirii vasculare
periferice in lotul pacientilor cu DZ

Nota. p < 0,001 diferentele IRR, IPR in functie de prezenta si gradul afectdrii vasculare
periferice.
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Pentru parametrii afectarii microvasculare atat in cadrul bolii hipertensive cét si in cadrul
afectarii metabolismului glucidic, au fost apreciate raporturi semnificative atat cu impact statistic
cat si clinic (figura 23). Deci la aprecierea interconexiunii parametrilor HIR cu prezenta atét a
retinopatiei hipertensive cét si a retinopatiei diabetice am constatat valori semnificativ mai nalte
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 Tnalte la pacientii cu retinopatie hipertensiva (1,357 vs 1,174, p <0,001) si la cei
cu retinopatie diabetica (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 VVR 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 Tn functie de gradul retinopatiei hipertensive s-au constatat valorile
cele mai Tnalte ale IRR la pacientii cu retinopatie hipertensiva de gradul III, cu valori in descrestere
pentru retinopatia de gradul 1l si respectiv de gradul 1 (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 Tnalte la pacientii cu retinopatie hipertensiva de gradul I si
cele mai mici la pacientii cu gradul 111 de retinopatie. Pentru retinopatia diabetica au fost constatate
unele legitati statistic semnificative cu valori maxime ale parametrilor HIR la pacientii cu gradul
cel mai avansat de retinopatie insd din cauza numarului redus de pacienti cu fiecare grad de
retinopatie, consideram rezultatele respective neraportabile.

Ulterior la aprecierea comparativa 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). Pentru neuropatia diabetica similar cu retinopatia diabetica, au fost constatate unele legitati
statistic semnificative cu valori maxime ale parametrilor HIR la pacientii cu gradul cel mai avansat
de neuropatie insa din cauza numarului redus de pacienti cu fiecare grad de neuropatie (doar 1
pacient cu neuropatie de gradul III), consideram rezultatele respective neraportabile.

Un alt parametru ce tine de afectarea microvasculara si pe care am tins sa il cuantificam a
fost prezenta nefropatiei diabetice apreciate prin modificarea gradului de excretie urinara de
albumind/proteinurie. Astfel, la contrapunerea acestor variabile cu unii indicatori ai HIR precum

IRR, au fost notate valori semnificativ mai Tnalte ale acestuia la pacientii cu nefropatie diabetica
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(0,714 vs 0,662, p <0,001), aceleasi constatarii au fost apreciate pentru IPR (1,44 vs 1,24, p <0,01),
lar pentru raportul VR/IRR valorile maximale au fost identificate la pacientii fara nefropatie
diabetica (169,11 vs 211,90 p <0,01).
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Figura 23. 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.

Pentru nefropatia diabetica similar cu retinopatia si neuropatia diabetica, au fost apreciate
anumite legitati statistic semnificative 1nsd fara un impact clinic evident, cu valori maxime ale
parametrilor HIR la pacientii cu gradul cel mai avansat de nefropatie insa din cauza numarului
redus de pacienti cu fiecare grad de nefropatie (3 pacienti cu nefropatie de gradul Il si 12 pacienti
cu gradul I), consideram rezultatele respective neraportabile.

Un alt parametru pe care |-am apreciat pentru scoaterea in evidentd a unei eventuale
nefropatii diabetice a fost cuantificarea prezentei glucozuriei, care s-a demonstrat strans corelata
cu unele derivate ale HIR precum IRR, IPR si raport VR/IRR, cu valori maximale ale IRR si IPR
la pacientii cu glucozurie (0,709 vs 0,67, p <0,01) si respectiv (1,467 vs 1,25, p <0,01) si cifre
maximele ale VR/IRR la pacientii fara glucozurie (208,22 vs 174,22, p <0,01).

La contrapunerea variabilelor HIR cu RFG, am constatat relatii statistic semnificative, insa
cu valoare negativa pentru IRR cu RFG (r =-0,283, p <0,01) si IPR cu RFG (r =- 0,270, p <0,01).

Ulterior, la aprecierea parametrilor afectarii macrovasculare la pacientii hipertensivi fara
alterari ale metabolismului glucidic au fost constatate unele corelatii statistic veridice cu

variabilele HIR, insd de o intensitate mai slaba in comparatie cu pacientii cu disglicemie.
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La compararea parametrilor HIR in functie de gradul afectarii vasculare periferice
apreciate prin intermediul IGB la pacientii hipertensivi am notat valori semnificativ, statistic
autentice mai inalte ale IRR la pacientii cu BAP, cu valori mai joase respectiv la pacientii cu valori
de hotar ale IGB si fara BAP (0,695 vs 0,667 vs 0,657, p <0,05), valorile IPR de asemenea fiind
cele mai elevate la pacientii cu BAP insa fara un impact statistic semnificativ. Un alt parametru ce
reflecta potentiala afectare macrovasculara in cadrul HTA ar fi PP care ar fi un echivalent surogat
al rigiditatii vasculare, astfel ca, la contrapunerea PP cu parametrii HIR am observat o corelatie
pozitiva statistic semnificativa insa fard o importantd majora cu IRR (r =0,103, p <0,01), si 0
corelatie negativa, statistic semnificativa dar cu un impact minimal cu raportul VR/IRR (r =0,098,
p <0,01). Iar la analiza afinitatii unor alti parametri ai afectarii macrovasculare in cadrul HTA, si
anume GIM pe ACC si GIM pe ACI cu variabilele HIR, am constatat corelatii pozitive, statistic
veridice ale GIM 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 GIM 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 insa cu un impact
statistic minimal intre GIM pe ACC si GIM pe ACI cu VR si raportul VR/IRR.

GIM ACIL, p < 0,01

PP, p <0,01
0 0056 01 015 02 025 03 035 04 045

TAR ®mVR/IRR ®IPR ®IRR

Figura 24. HIR in functie de prezenta afectirii vasculare periferice in HTA

Nota. p < 0,01 diferentele IRR, IPR, TAR, VR/IRR in functie de valorile GIM ACC, GIM
ACI, PP la pacientii cu HTA.

Aprecierea comparativda a parametrilor HIR cu markerii afectdrii 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
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n grupul respectiv de pacienti. La compararea valorilor HIR n functie de prezenta retinopatiei
hipertensive am apreciat valori semnificativ mai Tnalte ale IRR la pacientii cu retinopatie (0,682
vs 0,652, p <0,001), valori mai Tnalte ale IPR la pacientii cu retinopatie (1,28 vs 1,197, p <0,01) si
valori mai Tnalte ale raportului VR/IRR la pacientii fara retinopatie (195, 69 vs 178,54, p <0,01).

La analizarea variabilelor HIR in functie de gradul retinopatiei au fost constatate valori
maximale ale IRR la pacientii cu retinopatie de gradul 111, cu valori Tn descrestere pentru cei cu
gradul I1 si respectiv gradul | de retinopatie (0,718, vs 0,689 vs 0,669, p <0,01), pentru ceilalti
parametri HIR aceste interdependente nefiind statistic veridice insd mentindndu-se aceleasi
legitati, mentionate anterior, cu valori maximale ale IPR si TAR la pacientii cu retinopatie de
gradul 111 si valori minimale pentru pacientii cu gradul | de retinopatie, si legitati diametral opuse
pentru VR si raportul VR/IRR.

14
1,2 1278 | 1301

1
0,8
06 0,689 0,718
0,4
0,2

0

IRR, p < 0,01 IPR, p < 0,01
H Retinopatie absentd  ® Retinopatie gr | = Retinopatie gr 11 Retinopatie gr 111

Figura 25. HIR in functie de prezenta afectirii microvasculare in HTA

Nota. p < 0,01 diferentele IRR, IPR 1n functie de prezenta si gradul retinopatiei hipertensive

La analiza comparativd a parametrilor afectarii macrovasculare cu variabilele HIR au
fost Tnregistrate interconexiuni pozitive autentice ale IRR si IPR cu PP, grosimea IMT atat la nivel
de ACC, cét si la nivel da ACI, prezenta patologiei vasculare periferice apreciate prin intermediul
IGB, precum si corelatii negative ale VR si VR/IRR cu parametrii afectarii macrovasculare atat in
cadrul bolii hipertensive cat si la asocierea HTA cu afectarea metabolismului glucidic. A fost
constatatd o legatura stransa a afectdrii macrovasculare reprezentate prin Incarcatura
aterosclerotica sistemica, precum si prin rigiditatea vasculard cu diversi parametri HIR, 1n special

la pacientii cu HTA asociatd cu disglicemia. La contrapunerea determinantelor afectarii
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microvasculare in cadrul bolii hipertensive asociate cu alterarea metabolismului zaharurilor au fost
identificate valori maximale pentru IRR si IPR la pacientii diabetici cu retinopatie diabetica,
nefropatie diabetica si neuropatie diabetica, valorile parametrilor HIR avansand odata cu evolutia
stadiului afectdrii microvasculare. In acelasi timp, au fost constatate legititi similare, insa cu
vectorul diametral opus pentru parametrii reprezentati de VR si VR/IRR. Constatari similare au
fost apreciate pentru pacientii cu HTA fard semne de afectare a metabolismului glucidic, insa
aceste legaturi ale afectdrii microvasculare (retinopatia hipertensiva, nefropatia hipertensiva) si
macrovasculare (rigiditatea vasculard si incarcdtura ateroscleroticd sistemicd) au fost de o
intensitate mai redusa fata de pacientii cu diferite tipuri de disglicemie.

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

Luand in considerare rezultatele obtinute, putem afirma ca HIR are o corelatie stransa
si importanta atat cu afectarea vasculara sistemica, cat si cu patul microcirculator, situdndu-se n
centrul acestor interconexiuni. Putem conchide cu certitudine ca parametrii HIR reprezinta o

potentiald verigd de conexiune intre microcirculatie si patul macrovascular sistemic.
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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 decét atat, in HTA
esentiala, HIR reflecta 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 simplista, 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 rezultatelor oferite de aceastd cercetare a fost notata corelatia pozitivd a IRR cu
varsta, sexul feminin (cu valori mai mari ale IRR pentru genul feminin), durata fumatului si
numarul de pachet/ani, gradul HTA, varsta de debut si durata HTA. Au inregistrate valori
semnificativ mai inalte ale IRR la pacientii care administrau tratament medicamentos (IECA,
ARA, BB si BCC), la cei cu retinopatie hipertensiva, aceste valori fiind in crestere odata cu
avansarea gradului retinopatiei, si la pacientii cu BAP Tn comparatie cu cei cu valori normale ale
indicelui glezna-brat (care reflecta indirect prezenta bolii arteriale periferice). Parametrii
antropometrici au demonstrat corelatii semnificative statistic, insd de o intensitate moderata cu
parametrii HIR. Astfel, masa corporala si tipul obezitatii au prezentat relatii pozitive cu IRR,
precum si tipul obezitatii, pacientii cu tipul android de obezitate prezentand valori important mai
Tnalte ale IRR fata de cei cu tipul ginoid de obezitate. La compararea parametrilor HIR cu
parametrii hemodinamici sistemici a fost constatata corelatia pozitiva, statistic semnificativa a IRR
cu TAS, TAD, PP si o corelatie negativa cu FCC. n acelasi timp raporturi diametral opuse au fost
constate pentru volumul renal si raportul VR/IRR, gradul HTA prezentand o corelatie negativa
statistic semnificativa cu volumul renal si raportul VR/IRR, iar valorile VR/IRR erau mai reduse
pentru pacientii ce administrau tratament, precum si pentru cei cu retinopatie hipertensiva, valorile
acestora descrescand odatd cu avansarea gradului retinopatiei.

Un studiu multicentric de amploare axat pe descrierea IRR a determinat cd sexul feminin,
varsta, TAS, IMC mai Tnalte au fost asociate cu valori mai inalte ale IRR, iar TAD si FCC mai
nalte au fost ancorate cu cifre mai reduse ale IRR. Tn acelasi studiu, la o analizd multivariati
ajustata pentru varsta, TA si IMC, nici functia renald, nici factorii de risc CV, (DZ, TA, fumatul
sau colesterolul seric) nu au fost asociati cu IRR [32]. Pe de alta parte, in timp ce unele studii mai
mici nu au identificat diferente de sex pentru IRR [50, 111]. alte studii de anvergura mai mare au

identificat faptul ca femeile au Inregistrat valori mai inalte pentru IRR, chiar si dupa o ajustare
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conform altor variabile [45]. Nu am gasit o explicatie plauzibila pentru aceasta observatie, desi
anumite diferente hormonale ar putea avea un impact. Varsta este deja bine-cunoscuta ca un
determinant al IRR, iar unele studii au studiat Intr-un mod specific acest fenomen [48,128]. Intr-
un aspect similar cu cel scos in evidenta de alte studii noi am observat faptul ca relatia IRR cu
varsta este una non-lineara, iar IRR inregistreaza o crestere importanta dupa varsta de 40 de ani.
Aceasta dependenta de varsta este, probabil, cel putin conditionata de caracteristicile rinichiului in
senescenta, insotita de modificarile vasculare, IRR fiind asociat cu arterioscleroza si fibroza,
precum si cu modificirile compliantei vasculare odati cu inaintarea in varstd [108]. Tn studiul
nostru a fost observata corelatia pozitiva a IRR cu TAS si TAD, aceasta subliniind importanta PP
ca determinantd a IRR, deja demonstrata in unele studii precedente [45, 48,50]. PP este un
parametru surogat al rigiditatii arteriale, iar acest parametru avanseaza odata cu Tnaintarea in varsta
[44]. Totusi, noi am identificat un efect independent de varsta a TA asupra IRR, aceasta teorie
sustinand ipoteza cd complianta vasculard afecteaza IRR mai mult decat rezistenta vasculara.
Rezultatele noastre cu privire la corelatia negativa a IRR cu FCC sunt in concordanta cu datele
oferite de alte studii [41]. La FCC mai inalta IRR este mai redus, din cauza velocitatilor
telediastolice mai inalte inregistrate. Acest fenomen subliniazd excluderea din lotul de studii a
pacientilor cu aritmii sau FCC prea inalta sau prea joasa. IRR a fost identificat ca un factor
prognostic non-invaziv important pentru identificarea AAOT si riscului de deteriorare a functiei
renale la pacientii cu HTA si disglicemie sau BRC. Pentru interpretarea corecta a acestui parametru
este foarte importanta cunoasterea factorilor asociati si identificarea determinantelor cheie ale
HIR. Astfel, similar cu alte studii congruente, am observat ca determinantele principale ale IRR
au fost varsta, TAS, TAD, FCC, gradul HTA, varsta de debut si durata HTA.

Tntr-un alt studiu similar, IRR a corelat semnificativ cu PP si TAD [48]. Odati cu inaintarea
in varsta, dezvoltarea bolii aterosclerotice, peretele arterial devine mai rigid iar elasticitatea
vasculara se reduce astfel, TAD si PP cresc. Elevarea valorilor PP este considerata drept reflexie
a afectarii vasculare si risc inalt pentru ateroscleroza. Studiile precedente raporteaza ca valorile
mai inalte ale PP sunt asociate cu HVS si evenimentele adverse CV [129]. Rezultatele prezentului
studiu de asemenea sugereaza ca valorile elevate ale PP si TAD joasa au fost semnificativ corelate
cu rezistenta vasculara renald. Una dintre necorespunderi ale valorilor TA cu parametrii HIR ar
putea fi conditionata de faptul ca o parte din pacienti au administrat tratament antihipertensiv cu
preparate din diverse grupe medicamentoase precum sunt IECA, BCC, BRA si BB. Modificarea
valorilor IRR este considerata corelatd cu activarea SRAA renal sau sistemic, iar utilizarea
inhibitorilor SRAA au fost raportati sa reduca IRR in nefropatia diabetica si nefroscleroza la

pacientii hipertensivi manifestand un efect renoprotectiv [130]. Tn studiu au fost semnalate valori
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semnificativ mai inalte ale IRR pentru pacientii ce administrau tratament antihipertensiv inclusiv
si inhibitori ai SRAA precum IECA si BRA. Drept explicatie ar servi faptul ca tratamentul
antihipertensiv a fost indicat pacientilor cu valori mai Tnalte ale TA, deci, respectiv, cu grad mai
avansat al HTA pentru prevenirea disfunctiei renale si aterosclerozei.

La explorarea influentelor simultane ale GIM carotidian, placilor carotidiene cu HIR am
stabilit ca valorile IRR precum si GIM carotidian si PP au avansat odatd cu scaderea RFG si
progresarea gradului HTA, astfel ca a fost notatd o corelatie stransa intre IRR, ateroscleroza
carotidiand si rigiditatea vasculard. Mai mult decat atat, studiile precedente au demonstrat
asocierea IRR cu GIM si severitatea bolii aterosclerotice carotidiene la pacientii hipertensivi [43],
lar Hashimoto si Ito [70], intr-un mod similar au observat aceeasi corelatie univariata, statistic
relevanta intre IRR, velocitatea undei pulsului si PP [110, 113].

Cu toate acestea, relatiile independente ale tuturor acestor parametri si mecanismele prin
intermediul carora aceste variabile sunt interconectate si afecteaza vascularizarea renald raman de
a fi identificate. O explicatie plauzibila ar fi faptul cd IRR apreciazd modificarile vasculare
structurale renale in situ, fiind reflectia in oglinda a afectdrii vasculare sistemice. Studiile
histologice au demonstrat ca pacientii cu HTA, cu sau fara BRC, prezintd modificari hialinice,
ingrosarea intimald si raport intimd/medie crescut in arterele renale mici [27], iar studiile
necroptice au demonstrat rarefierea si stricturile arborelui vascular renal, accentuand importanta
acestor rezultate pentru rezistentele vasculare in crestere la pacientii cu HTA. Tn diferite grupuri
populationale unii autori au descoperit legatura stransa dintre IRR cu ateroscleroza renald si
fibroza interstitiala intrarenala [107], partial explicand valorile in crestere ale IRR odata cu
avansarea gradului BRC. Modificdrile structurale vasculare renale si sistemice ar putea fi
interconectate prin diferite cai. Factorii de risc CV ar putea concura pentru intaietate in dezvoltarea
alterarii vasculare atat locale, cat si generale. Astfel arterele renale de calibru mic ar putea fi situsul
de reflectie a undei pulsatile, in timp ce modificarile structurale ale acestora s-ar putea solda cu
cresterea presiunii centrale a pulsului, exercitand o presiune semnificativa asupra componentelor
non-musculare ale peretelui aortic, contribuind in asa mod la dezvoltarea aterosclerozei sistemice
[71]. Intr-un final, insasi ateroscleroza ar putea contribui la cresterea valorilor PP, astfel stimuland
raspunsul miogen al arteriolelor renale aferente, remodelarea vasculara si cresterea rezistentei
vasculare renale [131].

La analiza corelationala a parametrilor ecocardiografici cu HIR s-a notat interdependenta
pozitiva a IRR si IPR cu diametrul aortei ascendente, AS, cu volumul indexat al AS precum si cu
DTD VS, DTS VS, VTD VS, VTS VS, PPVS, SIV, GPR, MVS, IMVS, cu geometria VS si tipul
de remodelare a VS, cu raportul E/e’, cu diametrul si aria AD, cu diametrul AP, PSAP. In acelasi
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context, a fost notata corelatia negativa a IRR cu FS si FEVS, raportul E/A, functia sistolica a VD
determinata prin Doppler tisular (S'). Intr-un studiu similar IRR a fost asociat cu varsta, volumul
indexat al AS, IMVS, parametrii functiei diastolice a VS, TA si functia renala [41]. Mai mult decét
atat, IRR cuantificat intrarenal prin ultrasonografia renala este frecvent utilizat drept indicator care
reflecta rezistenta si complianta vasculara.

Un alt studiu a raportat rezultate similare, astfel constatandu-se corelatia IRR cu volumul
indexat al AS, IMVS, ¢, raportul E/e’ si parametrii functionali renali [50]. Alte studii au remarcat
asocierea IRR cu afectarea CV, cum ar fi HVS si disfunctia diastolica [72]. Aceste date sugereaza
potentialul impact al IRR in screening-ul AAOT in stadiile precoce, cauzat de ateroscleroza
sistemica, acesta fiind capabil de a servi ca marker util in depistarea si evaluarea gradului
patologiei CV. Doi si coat. [45], au raportat recent faptul ca IRR in asociere cu RFG ar putea
rezulta un predictor influent al prognosticului renal si CV pentru pacientii hipertensivi. Aceiasi
autori au Tnaintat ipoteza ca utilitatea IRR in prezicerea evenimentelor CV si renale este deosebit
de 1nalta la pacientii hipertensivi cu BRC.

Tn studiul nostru pacientii cu valori mai Tnalte ale IRR si IPR au demonstrat valori mai inalte
pentru raportul E/e’, IMVS si FEVS mai joasa. Raportul E/e’ este pe larg utilizat ca un index care
reflecta cresterea presiunilor de umplere a VS prin disfunctia diastolica a VS. O crestere a
presiunilor de umplere rezulta in congestie pulmonara. Astfel, in unele studii IRR a fost identificat
ca predictor al prognosticului pacientilor cu insuficienta cardiaca cu FE pastratd [64]. Tn acest
studiu pacientii cu insuficientd cardiaca cu FE pastrata de asemenea prezentau valori mai inalte
pentru raportul E/e’, HTP si, respectiv, valori Tnalte ale IRR. Fractia de ejectie redusa si IMVS mai
mare au fost recunoscute la pacientii ce au suportat evenimente CV, fiind raportate ca predictori
ai prognosticului la pacientii cu boli CV [101]. Aceste date indica asocierea alterarilor
hemodinamice vasculare intrarenale cu severitatea BCV si disfunctia cardiaca si ar putea avea un
impact asupra prognosticului intr-un mod similar cu bine cunoscutii parametri IMVS si FEVS Cu
toate acestea, mecanismele cresterii IRR si descresterii FEVS la pacientii cu evenimente CV ar
putea fi diferite fata de cei cu IRR inalt si IMVS crescut [132].

Ultrasonografia renala poate fi efectuata concomitent cu ecocardiografia, deoarece aceasta
metoda este foarte simpla, rapida si bine toleratd. Combinarea acestor metode ar putea facilita
evaluarea riscului la pacientii cu patologie CV, precum si la cei cu asocieri ale multiplilor FR.

Un fenomen deosebit a fost identificat la analiza corelationala calitativa a unor parametri
HIR cu ateroscleroza carotidiana si anume corelatia semnificativa a aterosclerozei carotidiene cu
IRR si IPR, in acelasi timp fiind identificate diferente statistic veridice pentru IR si IP pe arterele

carotide, diametrele arterelor carotide si GIM cu prezenta placilor aterosclerotice carotidiene. Au
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fost constatate relatiile cele mai semnificative pentru IRR cu GIM pe arterele carotide, fapt ce
indicd la interferenta mai importantd a HIR cu severitatea aterosclerozei carotidiene fatd de
parametrii hemodinamicii carotidiene, ce ar sugera relatia directa a hemodinamicii intrarenale cu
afectarea macrovasculara in HTA.

Un studiu realizat anterior a demonstrat comparabilitatea IRC pe ACI cu GIM pe ACC ca
marker surogat al gradului aterosclerozei la un pacient individual [76]. Un alt studiu a identificat
faptul ca IR pe ACI este comparabil cu GIM pe ACC in ceea ce priveste prognosticul
complicatiilor CV. La prima vedere compararea acestor 2 parametri ecografici, si mai mult decéat
atat compararea acestora cu parametrii HIR in vederea determinarii gradului aterosclerozei si
prognosticului este surprinzatoare. Conform datelor pe care le detinem, la moment nu a fost
raportata relevanta hemodinamicii carotidiene in comparatie cu HIR. GIM cuantificat prin tehnica
modului B, este un parametru morfologic, si reprezinta segmentul vascular intima-medie, verificat
histologic. Tn schimb IR este bazat pe tehnicile Doppler vascular si calculat prin utilizarea formulei
lui Pourcelot, fiind conectat direct cu VMS si VED, astfel ca valorile IR cresc la un loc cu
descresterea fractiei fluxului vascular diastolic. La fel ca si GIM, IR (atat la nivel de artere
intrarenale cét si la nivel de artere carotide) este evident corelat cu varsta si factorii de risc CV
[75]. IR este determinat de elasticitatea sau extensibilitatea vaselor si este corelat cu rezistenta
vasculara. Elasticitatea vaselor diminueaza odata cu inaintarea in varsta si asocierea unor factori
de risc CV, intrucét rezistenta vasculara creste ca expresie a aterosclerozei sistemice [74]. Pana la
aparitia alterarilor morfologice care sunt detectabile odata cu ingrosarea complexului GIM, forma
precoce a aterosclerozei conduce la disfunctie endoteliala ca afectiune exclusiv functionala. Chiar
sl acest stadiu este asociat cu o crestere a mortalitatii CV [97]. Prin analogie, pana la aparitia unei
ingrosari vasculare detectabile, modificarile calitative ale peretelui vascular se soldeaza cu o
elasticitate redusa si cu cresterea rezistentei vasculare periferice, mentionata anterior [61]. Un IR
normal al putea indica la un vas intact, inca neafectat de arterioscleroza. Pe de alta parte, un GIM
incd normal ar putea coexista cu unele modificari ultrastructurale si functionale inca neidentificate
prin examenul ultrasonografic [34, 97].

De obicei disfunctia renald este perceputd ca o alterare anatomica si functionala a
microcirculatiei renale, ce implica si IRR. Acest proces este rezultatul reducerii numarului si ariei
capilarelor postglomerulare. Procesul de formare a cicatricelor renale rezultd in reducerea
suprafetei efective a vaselor parenchimatoase renale, care, la randul sau, ar putea cauza rezistenta
vasculara intrarenald. Astfel, Tn studiul nostru rezistentele vasculare intrarenale au corelat negativ
cu functia renala, raportul albumina/creatinind, in special la pacientii cu HTA 1n asociere cu

disglicemia si mai putin semnificativ la pacientii cu HTA fara alterari ale metabolismului glucidic
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[104]. n contextul patologiilor CV, un IRR majorat, ca masuri a cresterii tonusului microvascular
coreleaza cu gradul afectarii renale cauzate de HTA si disglicemie, definite ca nefropatia
hipertensiva si nefropatia diabetica. Diferite studii au descris asocierea IRR cu o gama larga de
factori de risc CV precum HVS, ateroscleroza carotidiana, rigiditatea aortica si presiunea centrala
a pulsului [97]. Aceste asocieri demonstreaza interpolarea stransa intre vasele de calibru mare si
vasele mici de la nivelul rinichilor, Tn asa mod ncat, cresterea rezistentei vasculare intrarenale nu
este asociata doar cu patologia intrinseca a rinichiului, dar ar putea reprezenta o adaptare
fiziologica la cresterea fluxului si/sau a pulsatilitatii derivate dintr-o aorta mai rigida si valori
crescute ale TA [63]. Tn acest caz, cresterea IRR ar putea reprezenta un marker dinamic al unei
probleme vasculare sistemice. Cu alte cuvinte, corelatiile dintre nivelul de afectare microvasculara
si macrovasculara, sugereaza o integrare dinamica a functiei renale si aortice, intr-un mod similar
cu cel prin care functia cardiaca este conectata cu rigiditatea aortica sau cum functia cardiaca si
renald se influenteazd reciproc intr-un sindrom cardiorenal, HIR reflectd natura vasculard a
rinichiului si corelatia stransa cu circulatia sistemica [59].

Rezultatele studiului nostru sugereaza o asociere clard intre HIR, rigiditatea vasculara si
incdrcatura aterosclerotica la pacientii cu HTA si disglicemie, reliefand o interconexiune
fiziopatologica intre afectarea microvasculara si cea macrovasculara [29, 36].

Aceastd asociere este independentd de nivelul functiei renale, demonstrand faptul ca
autonom de conceptul ca patologia renald este un factor cu impact asupra rezistentei vasculare
intrarenale, statutul sistemului circulator al pacientului este de o importanta majora. Rezultatele
cercetarii noastre ne permit sa emitem o ipoteza care afirma ca valorile parametrilor HIR ar avea
un rol predictiv, de inalta sensibilitate, a rigiditatii vasculare, poverii aterosclerotice sistemice si
desigur afectarii microvasculare pe toata aria patului microcirculator [60, 133].

Diverse studii au analizat impactul HIR, 1nsd de obicei cu privire la functia renald mai mult
decat un parametru asociat cu riscul CV [105, 133, 134]. Corelatia HIR cu nefropatia diabetica,
manifestata in mare parte prin albuminurie de diferit grad, sugereaza ca augmentarea rezistentei
intrarenale este influentata de leziunile vasculare in paralel cu cresterea rigiditatii vasculare [135].
Conexiunea dintre disfunctia vasculara, alterarea functiei microvasculare si rigiditatea vasculara
ar putea fi indicatori ai disfunctiei renale si patologiei CV [111].

Intr-un final, diverse meta-analize sugereaza ca rigiditatea arteriald poate avea un impact
predictiv asupra rezistentei vasculare intrarenale, iar rezultatele nesemnificative oferite de unele
studii ar putea fi explicate prin numarul mare de determinante ale rigiditatii vasculare, cum ar fi
rezistentele vasculare periferice, disfunctia endoteliala, care determina si explica reflexul undei
pulsatile [112,134].
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Studiul nostru contribuie la fortificarea dovezilor despre fenomenul complex al interactiunii
microcirculatiei sistemice, statutului microvascular renal cu parametrii macrovasculari sistemici
(rigiditatea vasculara, incarcatura aterosclerotica si remodelarea vaselor magistrale si a cordului),
integrandu-se Tntr-un univers complex si bine organizat cu interdependente reciproce semnificative
[136]. Analiza rezistentelor intravasculare poate fi utila in evaluarea statutului vascular general al
pacientului, oferind informatii atat despre afectarea microvasculara cat si macrovasculara, pornind
de la ideea ca aceasta este un parametru indirect al rigiditatii vasculare si probabil si a afectarii
aterosclerotice la pacientii cu HTA si disglicemie. Mai mult decét atat, asocierea intre HIR si
afectarea vasculara ar putea indica la faptul 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 o omogenitate acceptabila,
acesta are limitarea de a fi cross-sectional si transversal, astfel ca lipsesc datele cu privire la
evolutia pe axa temporala a parametrilor analizati. Studii longitudinale si studii ce includ
interventii terapeutice sunt necesare pentru confirmarea utilitatii parametrilor HIR drept factori de
risc CV independenti.

DZ afecteaza atat patul microvascular cat si patul macrovascular, iar IRR, pe de alta parte,
ofera informatii cu privire la statutul micro si macroangiopatiilor. Studiile anterioare realizate la
pacientii cu DZ sunt destul de heterogene, cu privire la criteriile de includere, masurarea IRR si
designul studiilor. Unele studii includeau doar pacienti cu DZ tip 2, in timp ce altele - si loturi de
control, inclusiv si pacienti hipertensivi. Rezultatele acestor studii au demonstrat ca IRR creste la
pacientii cu DZ in comparatie cu grupurile de control, precum si cu grupurile de pacienti
hipertensivi, fenomene demonstrate si subliniate de un review sistematic care a cuprins 17 studii
in care au fost analizate potentialele interconexiuni ale parametrilor HIR in special a IRR cu
afectarea microvasculara si macrovasculara la pacientii cu DZ [137]. Astfel, odata cu emergenta
disfunctiei renale survin modificari anatomice si functionale ale microcirculatiei renale, rezultand
in cresterea valorilor IRR [105, 59]. Este foarte probabil ca aceste mecanisme sunt extrem de
evidente in cazul DZ tip 2. Un alt potential mecanism ar fi actiunea DZ asupra sistemului
macrovascular. Tn cazul hipoperfuziei survenite din cauza stenozei arterelor renale (ca complicatie
macrovasculard a aterosclerozei) persistente pentru o perioada suficienta de timp si devine cronica,
se dezvolta alterarea parenchimului renal cu o scadere progresiva ulterioara a volumului renal si
cresterea presiunilor si rezistentei interstitiale si vasculare renale, care rezulta in valori elevate ale
IRR [105]. Tn acest context, Bige si coat. [108], au demonstrat asocierea valorilor inalte ale IRR
cu arterioscleroza severa, care ar putea explica asocierea parametrilor HIR cu riscul CV. Mai mult

decat atat, la pacientii hipertensivi, IRR a corelat cu AAOT precum GIM si hipertrofia si
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remodelarea ventriculara, precum si cu IGB, fenomene ce pledeaza in favoarea potentialei afinitati
a IRR fata de afectarea macrovasculara sistemica, constatari realizate in urma analizei rezultatelor
cercetdrii noastre. Un al treilea potential mecanism ar fi rigiditatea vasculara exprimata prin PP in
cadrul cercetarii noastre, care a avut o legatura semnificativa cu IRR, fenomene sustinute si de
rezultatele altor studii, precum cercetarile lui Geraci si coat. [43], Hashimoto si coat. [70], si Bruno
si coat. [130]. Deci, toate aceste rezultate sugereaza asocierea unui IRR crescut nu doar cu o
potentiald patologie intrinseca renald, dar ar putea servi drept o adaptare fiziologica la cresterea
fluxului si/sau a pulsatilitatii vasculare derivate dintr-o aorta rigida. Reiesind din aceste date,
punctul din care IRR este mai dependent de modificarile renale mai mult decat de cele sistemice
sl viceversa este practic imposibil de determinat. Mai mult decat atat, ramane neclar faptul, cat de
mult fiecare dintre cele 3 paturi microvasculare renale (vasele preglomerulare, capilarele
glomerulare si vasele postglomerulare) contribuie la cresterea valorilor HIR [93]. Consideram ca
sunt necesare studii mai profunde pentru clarificarea acestor incertitudini.

Lamacchia si coat. [138], au analizat corelatia dintre parametrii HIR si variabilele
antropometrice n cadrul DZ tip 2. Analizele multivariate au demonstrat o asociere stransa a IRR
cu circumferinta abdominala si IMC, constatri realizate si in cercetarea noastra. In acelasi timp,
0 ntrebare importantd este de ce in unele studii IRR este asociat cu gradul de albuminurie si cu
RFG, dar nu si in altele. Cu toate ca mecanismele exacte nu sunt intru totul clare, prezenta
exclusiva a modificarilor macrovasculare renale ar putea explica partial diversele interconexiuni
intre IRR, excretia urinara a albuminei si clearance-ul creatininei. Astfel este vizibil ca insuficienta
renald non-albuminurica ar putea fi corelata cu alte dereglari patogenetice, precum nefropatia
ischemica, pe langa nefropatia diabeticd clasicd. In acest context, ar putea apirea ideea ca atét
macroangiopatia cat si microangiopatia ar putea afecta RFG din cauza aterosclerozei sistemice
care influenteaza perfuzia renald, chiar dacd nu sunt semne certe pentru o nefropatie manifesta,
aceste modificari vasculare coreland cu HIR inca din stadiile incipiente. O alta explicatie ar fi
prezenta leziunii tubulo-interstitiale. A fost cert demonstrat faptul ca IRR ar putea estima aceste
leziuni, astfel leziunile renale tubulo-interstitiale ar putea rezulta in valori crescute ale IRR fara
albuminurie la pacientii cu disglicemie.

La pacientii hipertensivi precum si la cei cu disglicemie, afectarea renald progresiva este
asociata cu fibroza interstitiala pierderea glomerulilor si reducerea ulterioara a suprafetei vasculare
renale, precum si cresterea valorilor IRR. Astfel, a fost lansata presupunerea privind utilitatea
calcularii raportului VR/IRR ar putea fi utila pentru identificarea pacientilor cu risc majorat. Unele
studii experimentale mentioneaza ca cresterea dimensiunilor renale precede hiperfunctia renala in

fazele precoce imediat dupa instalarea diabetului experimental. La subiectii umani hipertrofia
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renald si cresterea IRR ar putea reprezenta doua faze distincte ale nefropatiei diabetice: cresterea
volumului renal ca etapa prealbuminurica reversibild a nefropatiei diabetice, si cresterea IRR ca
indice al progresiei patologiei renale cu formarea de cicatrici renale ce preced microalbuminuria.
Mancini si coat. [93], au constatat ca pacientii cu disglicemie aveau volumul renal mai mare, aria
indexata si IRR majorate, desi nu s-a constatat o careva interrelatie a acestor parametri intre ei. n
acelasi timp Viazzi si coat. [31], au analizat predictorii independenti ai instalarii diabetului la
pacientii hipertensivi, astfel ca pe o perioada de urmarire de 2106 persoane — ani, 10 persoane au
dezvoltat DZ. Pacientii care au dezvoltat DZ, pe langa alti factori coexistenti, au demonstrat valori
reduse ale raportului VR/IRR. In cadrul cercetirii noastre, intr-un mod similar, pacientii cu
afectare microvasculara in cadrul disglicemiei, manifestata prin nefropatie diabetica, neuropatie
diabetica si retinopatie diabetica, au prezentat valori mai inalte ale IRR, IPR precum si valori
reduse ale raportului VR/IRR.

Conform datelor existente si celor oferite de studiul nostru, parametrii HIR ar avea un
potential rol remarcabil n evaluarea unui pacient hipertensiv, precum si a unui pacient cu diferit
tip si grad de afectare a metabolismului glucidic. Cu toate acestea, exista o serie de incertitudini
care urmeaza a fi analizate in cercetari ulterioare. In primul rdnd nu existd un consens privitor la
sediul exact al aprecierii cu veridicitate maximala a HIR. Tn diferite cercetari sunt stipulate diverse
localizari - bunaoara (arterele segmentare, arcuate sau interlobare). O alta intrebare la care am
incercat partial sa raspundem a fost impactul individual al vaselor mari si celor mici in modificarea
valorilor parametrilor HIR. Tn ceea ce tine de afectarea microvasculari renali si potentialul impact
al acesteia asupra HIR, inca nu este foarte clar care dintre cele trei paturi microvasculare renale au
afinitatea cea mai mare fata de variabilitatea HIR. Alte doua subiecte de interes major ar fi impactul
modificarilor stilului de viata la pacientii cu FR modificabili, HTA si disglicemie asupra
variabilelor HIR, precum si HIR si prognosticul CV 1n ceea ce priveste mortalitatea CV analizat

n cohorte mari de pacienti.
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CONCLUZII SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. La pacientii hipertensivi conexiunile variabilelor hemodinamicii intrarenale cu
parametrii antropometrici, hemodinamici si afectarea asimptomaticd 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.

2. Au fost constatate raporturi semnificative ale indicelui de rezistenta renal nu atat cu
parametrii hemodinamici carotidieni, cat predominant cu grosimea peretelui carotidian si
incdrcatura aterosclerotica carotidiana la nivel de artere carotide comune, precum si la nivel de
artere carotide interne, ce denotd afinitatea alterarilor hemodinamicii renale fatd de severitatea
aterosclerozei sistemice si sugereaza relatia directd a hemodinamicii intrarenale cu afectarea
vasculara sistemica in hipertensiunea arteriala.

3. Studiul profilurilor nictimerale ale tensiunii arteriale la pacientii hipertensivi a
evidentiat rolul important al scaderii insuficiente a tensiunii arteriale pe parcursul noptii (patternul
»hight-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 deosebitd a acestor fenomene in alterarea mai profundd a metabolismului
glicemic.

4. 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 remodeldrii atriale si ventriculare stangi, prezenta si gradul
disfunctiei diastolice a VS, precum si cu variabilele functiei si remodelarii partilor drepte ale
cordului.

5. Prezenta diabetului zaharat la pacientii cu hipertensiune arteriala creste considerabil
afinitatea hemodinamicii intrarenale fatd de afectarea microvasculara (retinopatia, nefropatia,
neuropatia), macrovasculara (rigiditatea vasculard si incdrcatura ateroscleroticd), parametrii
ecocardiografici ai remodelarii atriale si ventriculare (stangi si drepte), precum si cu gradul de
exprimare a acestora.

6. Dintre parametrii hemodinamicii intrarenale indicele de rezistentd renal a avut o
corelatie stransa si veritabild nu numai cu afectarea vasculard sistemicd si microvasculara, cét si
cu afectarea asimptomatica de organ-tinta, astfel fiind confirmata ipoteza cu privire la potentialul
rol al indicelui de rezistentd renal ca marker suplimentar de afectare de organ-tintd in

hipertensiunea arteriala.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Aplicarea sablonizatd 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.

2. Recomandarea MAATA tuturor pacientilor cu HTA, in special in prezenta semnelor de
AAOQT. Prezenta profilului nictimeral patologic ("non-dipper”, "night-picker") necesita imixtiuni
expeditive pentru restaurarea variabilitatii fiziologice circadiane a valorilor tensionale in scopul
ameliorarii prognosticului.

3. 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.

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 binevenitd 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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Calabia J, Torguet P, Garcia |, Martin N, Mate G, Marin A, et al. The relationship between renal
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Cilsal E, Koc AS. Renal resistive index significantly increased in hypertensive children and it is
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.Nicolae Testemitanu”, ianuarie 2016- decembrie 2018
5. Eficacitatea implementérii: metoda poate fi folosita pentru idenlificarea stenozelor semnificative la
nivel de artere renale in cadrul hipertensiunilor arteriale secundare, precum si pentru depistarea

pacientilor cu risc cardiovascular mai inalt in stadiile precoce pind la instalarea complicatiilor

cardiovasculare si renale.
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Anexa 2. Avizul Favorabil al Comitetului de Etica

Avizul favorabil al 5
Comitetului de Etica a Cercetarii

La proiectul stiintific de doctorat .. Hemodinamica intrarenald in hipertensiuneq
arteriald si disglicemie - veriga de conexiune intre afectarea microvasculari i
macrovasculara”, realizal Cabac-Pogorevici Irina; conducator stiintific: Revenco Valeriy —
doctor habilitat in stiinte medicale. profesor universitar; membrul grupului de indrumare:

Mihalache Georgeta - doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar.
Comitetul de Etica a Cercetirii USMF ,Nicolae Testemitanu™, ¢xaminind la sedinta

din 07 noiembrie 2016 urmitoarele documentc:

1. Forma de solicitare pentru evaluarea etica a cercetirii.

2. Protocolul proiectului.

3. Acordul informat.

4. Fisa de informare a participantului.

5. Adnotarea la teza de doctor in medicini.

6. CV-ul conducatorului stiintific s1 al doctorandului.

A decis ca proiectul de cercetare wHemodinamica intrarenald in hipertensiunea

arteriald si disglicemie - veriga de conexiune intre afectarea microvasculard §i

macrovasculard ”, corespunde exigentelor etice.

Lista nominala a membrilor CEC prezenti la sedinta: Nacu Viorel, Spinei Larisa,
Diug Eugen, Capros Natalia, Uncuta Diana, Vove Victor, Groppa Liliana, Gutu Luminita,

Soroceanu Ala, Parii Sergiu, Chesov lon.

Presedintele
Comitetului de Etica a Cercetarii \'},b‘l Nacu Viorel
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Liceul National "Mihai Viteazul"
Chisinau (Republica Moldova)

Excelente abilitati de comunicare dobandite in urma participarii la multiple congrese, conferinte si proiecte
nationale si internationale, programe de studii cu privire la metodele contemporane utilizate in instruirea medicala.

romana
INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
Ascultare Citire Pamo;pare Discurs oral
la conversatie
Cl Cl B2 B2 Cl
C2 C2 C2 2 C2
Bl B2 B2 Bl A2

Niveluri: Al si A2: Utilizator elementar - B1 si B2: Utilizator independent - C1 si C2: Utilizator experimentat
Cadrul european comun de referinta pentru limbi striine

Posedare la perfectie a metodelor contemporane de diagnostic medical: ultrasonografia organelor interne,

loculdemuncd  organelor bazinului mic, glandei tiroidei, glandei mamare, doppler vascular, testelor de diagnostic functional (EKG,
Test de efort (cicloergometrie), Holter EKG si TA) si altor metode de diagnostic (spirometrie)

Competent

i AUTOEVALUARE
adigitala
Procesare Comunicar Crear Securitat Rezolvare
a informatiei e e de continut e a de probleme
Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator
experimentat experimentat experimentat experimentat experimentat

Competentele digitale - Grila de auto-evaluare

Windows, MS Office applications: Word, Power Point, Excel.

Alte competente

Participare la numeroase conferinte in Republica Moldova si in Roménia si implicare in cadrul desfasurarii

proiectelor internationale (CHRONEX-RD si ”’Suport Departamentului Sanatatea Mamei si Copilului a CUSIM”.
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http://europass.cedefop.europa.eu/ro/resources/european-language-levels-cefr
http://europass.cedefop.europa.eu/ro/resources/digital-competences

