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REZUMAT

La nivel mondial, hipertensiunea arteriala esentiala (HTA) reprezintd o problema de
sanatate publicd, fiind principala cauza de morbiditate si mortalitate prin boli cardiovasculare,
avand o prevalenti in crestere, putin influentati de terapia actuali’.

Afectarea renald in HTA este frecventa, iar gradul afectarii renale este considerat un
factor predictiv major pentru viitoarele evenimente cardiovasculare si mortalitate®.

Adaptarea microcirculatiei glomerulare la cresterile cronice ale tensiunii arteriale (TA)
sistemice prin cresterea rezistentei arteriolei aferente duce la mentinerea valorilor normale ale
presiunii intraglomerulare, ale fluxului plasmatic glomerular si a ratei de filtrare glomerulara
per nefron ducand la mentinerea unei functii renale normale la pacientul hipertensiv pe o
perioada lunga de timp. Valorile crescute ale TA la nivel renal determina activarea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) cu implicatii patogenice in remodelarea structurala si
functionala tisulard si vasculard, determindnd astfel mentinerea valorilor crescute ale TA,
progresia bolii si afectarea organelor tintd. Persistenta indelungatd a valorilor tensionale
crescute poate determina aparitia nefroangiosclerozei hipertensive, cauzi importanta de
insuficientd renald (IR).

Modificarile structurale si functionale ale microvascularizatiei renale reprezinta factorul
determinant principal in initierea si aparitia nefrosclerozei si sunt evidentiate in stadiile
tardive ale bolii, fiind dificil de diagnosticat prin metodele actuale in stadiile incipiente.
Leziunea principald de la nivelul nefronilor din HTA este glomeruloscleroza focala
segmentara (GSFS), constand in proliferarea tesutului conjunctiv la nivelul unor nefroni din
anumite zone ale rinichilor, fiind constituita din alterarea podocitelor urmata de proliferarea
mezangiala, endoteliala si epiteliald, ducand in final la colabarea capilarelor. Mecanismul
patogenic este incomplet elucidat, factorii circulatori fiind considerati responsabili pentru
aparitia. GSFS®.

In prezent, diagnosticul modificarilor renale induse de HTA se bazeazi pe elementele
care evidentiaza reducerea functiei renale si / sau detectia nivelului excretiei urinare de
albumina. Studii recente au demonstrat cd microalbuminuria, proteinuria si testele care
evidentiaza reducerea functiei renale nu sunt specifice pentru nefroscleroza hipertensiva®®.
Astfel, diagnosticul nefrosclerozei hipertensive se face doar prin evidentierea modificarilor
renale morfologice cum ar fi modificarea grosimii intimei si a lumenului in arterele renale si

in arteriolele glomerulare, proliferarea tesutului conjunctiv in anumiti nefroni din diferite



zone are rinichiului si asocierea nefiitei interstitiale®®.

Biopsia renaldi ramiane metoda de diagnostic considerata ,gold standard” in
nefroscleroza hipertensiva datoritd faptului cd rinichiul poate compensa pentru o lunga
perioada de timp schimbdrile In variatia presiunii sanguine din arterele renale si arteriolele
glomerulare, boala fiind oculta pentru multi ani. Nu exista criterii standardizate pentru
efectuarea biopsiei renale in nefroscleroza hipertensiva, decizia apartindnd medicului curant
care trebuie sd evalueze cu grijd raportul risc-beneficiu, metoda fiind invaziva prin
complicatiile clinice severe pe care le poate declansa, din acest motiv fiind rareori indicata in
practica clinicd de rutind®.

Metodele imagistice actuale disponibile nu sunt specifice pentru evaluarea
modificdrilor microvascularizatiei renale si indeosebi nu sunt aplicabile pacientilor cu
afectare renala, fiind costisitoare, unele dintre ele invazive si iradiante, cu risc mare de
nefrotoxicitate**°.

Afectarea structurala si functioanald a microvascularizatiei renale in stadiile tardive ale
bolii este importantd si poate fi amenintatoare pentru viata. Detectarea precoce a acestor
modificari duce la interventii precoce si modificari in managementul terapeutic al pacientului
pentru a salva functia renala si a preveni progresia lenta a bolilor renale. Aditional, incidenta,
dezvoltarea si prognosticul multor boli renale sunt strans legate de modificarile perfuziei
renale. De aceea, tehnica prin care pot fi identificate precoce modificarile
microvascularizatiei renale ar trebui sa fie o metoda utila de diagnostic pentru nefroscleroza
hipertensiva si de asemeni pentru evaluarea eficacitatii terapeutice.

In acest context, ecografia cu substantd de contrast (CEUS) apare ca o perspectivi
promititoare fiind o tehnicd imagisticd noud ce vine sa completeze tabloul investigatiilor
imagistice de ultimd generatie, impundndu-se prin lipsa de invazivitate, usurinta si
flexibilitatea in realizare, durata scurtd a examinarii, repetitivitatea inaltd si examinarea in
timp real, avind o sigurantd si o sensibilitate crescutd in studiul microvascularizatiei
organelor si leziunilor examinate ecografic'®*®. Cu o inalti rezolutie spatiald si temporali,
CEUS imbunatateste imagistica fluxului sanguin la nivel macro- si microvascular permitand
vizualizarea vaselor de sange aflate sub limita rezolutiei Doppler sievidentierea modificarilor
precoce de la acest nivel.

Completarea observatiilor obtinute in timpul real al examindrii CEUS asupra
microvascularizatiei cu analiza cantitativd a curbelor de incarcare TIC (time intensity curve)

prin utilizarea ecografiei dinamice cu substanta de contrast (DCE-US), a dus la cresterea

acuratetii diagnosticului CEUS®.



Caracteristicile fizico-chimice ale substantei de contrast ecografice de generatia a doua
(SonoVue®) si profilul de siguranti ridicat permit utilizarea acesteia la majoritatea bolnavilor,
inclusiv la cei care prezinta afectare renala’®.

Datele din literatura aratd importanta CEUS 1n studiul microvascularizatiei renale la
bolnavii cu diabet, in transplantul renal, la cei supusi interventiilor chirurgicale cardiace sau
la cei internati in sectile de terapie intensiva cardiovasculara®! 24,

Nu exista date Tn literatura de specialitate privind utilizarea CEUS in studiul
microvascularizatiei renale la bolnavii cu HTA.

Data fiind importanta problemei, studiul actual si-a propus sa stabileascd rolul si

valoarea CEUS 1n evaluarea modificarilor microvascularizatiei renale la bolnavii cu HTA

aflati n stadiile precoce si tardive ale bolii.

PARTEA GENERALA

HTA, definita prin valori ale tensiunii arteriale sistolice (TAs) >140 mmHg si/sau >90
mmHg pentru tensiunea arteriald distolica (TAd), este clasificatd conform Ghidului 2013
ESH-ESC in HTA gradul I (TAs = 140-159 mmHg sau TAd = 90-99 mmHg), HTA gradul Il
(TAs = 160-179 mmHg sau TAd = 100-109 mmHg) si HTA gradul III (TAs > 180 mmHg
sau TAd > 110 mmHg), in timp ce valorile TAs = 130-139 mmHg sau TAd = 85-89 mmHg
sunt considerate normal Tnalte?.

Patologia cardiovasculara (CV) reprezinta cauza principala de decese din intreaga lume
(In Europa 47% din totalul deceselor, iar ih Romania peste 62.5%) dintre care HTA este
responsabild de 13.5% din numarul acestora, fiind considerat cel mai important factor de risc
in patologia CV%.

In Europa, prevalenta HTA este estimata la aproximativ 35-40% din populatia general,
existand discrepante intre tarile vestice si cele estice, prevalenta fiind mai crescuta in tarile
est-europene?®?’.

Tn Roménia, conform celor mai recente studii epidemiologice efectuate pe esantioane
reprezentative in populatia adulta (SEPHAR | cu2017 subiecti inclusi si SEPHAR 11 cu 1975
subiecti inclusi) prevalenta decelati a HTA este de 40,1%, respectiv 40.4%?2"%8,

Cauzele HTA ramén necunoscute in aproximativ 90% din cazurile ce definesc
hipertensiunea arteriald esentiala (HTAE), o afectiune heterogena ce rezulta din interactiunea
complexa a factorilor genetici cu mecanisme neuro-hormonale complexe, disfunctia

endoteliala, inflamatia sistemica, stresul oxidativ si factori de risc asociati.



Organele tinta afectate de HTA sunt cordul, sistemul nervos, retina, arterele periferice
si rinichiul.  Modificarile aterosclerotice determinate de HTA la nivelul acestor organe se
produc atat prin efectul mecanic direct al cresterii presiunii la nivelul peretilor arteriali cat si
prin numeroase alte mecanisme neuroumorale si celulare implicate in patogeneza bolii.

Studii recente aratd cresterea riscului CV proportional cu numdrul organelor afectate®3C,

Relatia dintre rinichi si HTA este una complexa si biunivoca si a constituit baza
cercetarilor stiintifice de mai bine de un secol. HTA accelereaza declinul functiei renale, fapt
intuit inca de la definirea conceptului de HTA (de peste 100 de ani), dar demonstrat stiintific
doar n ultimile trei decenii. Totodata, boala cronica de rinichi (BRC) determina cresteri ale
TA, HTA fiind prezentd la 80% din pacientii cu BRC*°.

Boala cronica renald este clasificata in functie de estimarea ratei de filtrare glomerulara
(eRFQ@G), calculata dupa o serie de formule care iau in considerare varsta, sexul, etnia si
creatinina serica. Aceste formule permit detectarea modificarilor functiei renale atunci cand
nivelul creatininei serice este in limite normale®".

Coexistenta diabetului zaharat (DZ) si a HTA, afectiuni profund intercorelate,
actioneaza sinergic in producerea leziunilor macro si microvasculare®. in DZ tip 1, HTA
sistemica isi are debutul in jurul perioadei de microalbuminuriei, determindnd accelerarea
proteinuriei si scaderea semnificativa a eRFG la bolnavii cu nefropatie diabetica®3,

Detectarea afectarii renale in cadrul HTA constituie un factor predictiv independent al
evenimentelor CV si al mortalitatii CV2.

Ecografia cu substanta de contrast (CEUS — Contrast Enhanced Ultrasound) este o
tehnica imagistica rapida ce completeaza diagnosticul clinic si paraclinic al bolnavului prin
evaluarea microvascularizatiei de la nivelul organelor examinate in timp real. Aceasta tehnica
permite explorarea vaselor de sange cu diametru mai mic de 100pum ceea ce depaseste cu
mult limita de rezolutie a tehnicii conventionale Doppler (1mm). Ecografia cu substanta de
contrast este folosita Tn special in diagnosticul diferential al tumorilor hepatice, dar si a altor
formatiuni de la nivelul organelor investigate ultrasonografic. Studiile efectuate pana in
prezent aratd cd CEUS, avind o 1inalta rezolutie spatiald si temporald, imbunatiteste
imagistica fluxului sangvin si a vascularizatiei leziunilor in timp real si poate evidentia
modificarile precoce ale microvascularizatiei de la nivelul organelor studiate®.

Ecografia cu substantd de contrast (CEUS — contrast enahanced ultrasound) este o
tehnicd imagistica relativ recenta ce s-a dezvoltat rapid, odata cu descoperirea microbulelor si
a posibilitatilor de a le detecta separat de tesuturi, prin amplificarea semnalului ecografic dat

de microbule, avand avantajul vizualizdrii in timp real a macro si microvascularizatiei
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structurilor tisulare accesibile explorarii ultrasonografice si ulterior a cuantificarii dinamice a
acestuia®®.

CEUS imbunatiteste detectia si caracterizarea leziunilor comparativ cu explorarea
conventionald in modul B avind o utilizare in crestere in practica clinica curentd, atit in
diagnosticul imagistic cat sitn procedurile pre si post interventionale™®.

Introducerea cuantificarii ecografice dinamice cu substantd de contrast (DCE-US,
Dynamic Contrast Enhanced Ultrasound) reprezinta un pas inainte in evaluarea captarii
substantei de contrast prin analiza curbelor de incércare in timp (TIC, time intensity curve)
aducand informatii importante in ceea ce priveste diferentierea dintre parenchimul normal si
cel patologic si dintre leziunile focale si tesutul din jur, fiind superioara evaludrii subiective

efectuatd in ,timp real” ducand la cresterea acuratetii diagnosticului CEUS?.

PARTEA SPECIALA

Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a evalua prin ecografia cu substanta de
contrast modificarile microvascularizatiei renale la bolnavii cu HTA aflati in diferite stadii
evolutive. Secundar, studiul a urmarit stabilirea valorii ecografiei cu substanta de contrast in
evaluarea modificarilor microvascularizatiei renale la bolnavii cu HTA precum si a
tolerabilitatii si sigurantei utilizirii CEUS la bolnavii hipertensivi.

Studiul prezent a fost unul prospectiv si observational si a inclus 108 bolnavi cu
hipertensiune arteriala esentiald (HTA) cu sau fard comorbiditdti asociate, cu varsta medie
61.95£10.96 ani, internati in perioada octombrie 2013 — august 2015 in Clinica de
Cardiologie si Medicind Interna a Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” din Bucuresti,
diagnosticati si tratati conform ghidului Societitii Europene de Cardiologie din 20137 (cu TA
sistolicd mai mare de 140 mmHg si/sau TA diastolica mai mare de 90 mmHg), aflati in
diferite stadii de evolutie (gradul 1 = 15 bolnavi, gradul 2 = 35 bolnavi si gradul 3 = 58
bolnavi) si21 adulti voluntari sandtosi cu varsta medie 50.86+11.14 ani inclusi in grupul de
control pentru comparare.

Din cei 108 bolnavi hipertensivi inclusi in studiu, 34 de bolnavi (31,48%) au avut
diabet zaharat (DZ) si 11 bolnavi (10.18%) au avut boald renald cronicd (BRC) ca si
comorbiditati asociate. Bolnavii cu DZ s1 BRC au fost inclusi apoi separat in doud sub-
grupuri (HTA cu DZ si HTA cu BRC) pentru a fi comparati cu grupul bolnavilor cu HTA
fara comorbiditdti si cu grupul de control

Criterile de includere Tn studiu au fost: bolnavii cu HTA esentiald Tn diferite stadii de



evolutie diagnosticati conform recomandérilor Ghidului Societatii Europene de cardiologie
din 2013 si controlati terapeutic (cu valori ale TA sub 140/90 mmHg la doua determinari
succesive), cu varsta cuprinsa intre 25 si 75 de ani, la ambele sexe, cu sau fara comorbiditati
asociate (incluzdnd diabet zaharat si boala renald cronicd), tratati sau nu cu medicatie
anthipertensiva.

Criteriile de excludere din studiu au fost: HTA secundara, HTA cu valori necontrolate
terapeutic (peste 140/90 mmHg la doud determindri succesive), varsta mai mica de 25 de ani
si mai mare de 75 de ani, bolnavii cu neoplazii, cei cu insuficientd hepaticad severa si
insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie mai mica de 50% precum si contraindicatiile
administrarii SonoVue® (sunturi cardiace dreapta — stinga, hipertensiunea pulmonara severa
cupresiunea in artera pulmonara > 90mmHg, hipertensiunea arteriala necontrolata, sindromul
de detresd respiratorie acutd, in asociere cu dobutamina la pacientii a cdror conditie clinica
sugereaza instabilitate cardiovasculard, la care dobutamina este contraindicatd, sarcina si
alaptarea, hipersensibilitate cunoscutd la hexafluorura de sulf sau la oricare dintre excipientii
SonoVue®).

Dupd diagnosticarea si stadializarea bolii conform ghidului european in vigoare,
bolnavii au fost evaluati clinic, biologic si paraclinic in vederea stabilirii diagnosticului si a
schemei terapeutice adecvate.

Bolnavilor la care s-a obtinut normalizarea valorilor tensionale in urma administrarii
tratamentului stabilit li s-a propus aderarea la studiu cu explicarea amanuntitd a scopului
studiului, a desfasurdrii acestuia sia procedurii diagnostice ce urma sa fie efectuata, respectiv
ecografia cu substantd de contrast. Nu in ultimul rand au fost informati asupra beneficiilor
metodei sia posibilelor reactii adverse ce ar fi putut sa apara. Cei care au acceptat au primit
consimtamantul informat si formularul de accept al administrarii substantei de contrast
SonoVue® , fiind rugati sa raspundd corect si exact intrebarilor incluse in acest formular.
Dupd semnarea celor doud formulare (consimtdmantul informat si formularul de accept al
administrarii substantei de contrast ecografice) au fost pregatiti pentru efectuarea ecografiei
cu substanta de contrast (CEUS).

In mod similar, cei 21 de voluntari sinitosi au fost investigati clinic si biologic pentru
confirmarea starii lor de sdnatate. Dupa semnarea celor doud formulare (consimtdmantul
informat si acceptul pentru administrarea SonoVue®), voluntarii inclusi in grupul control au
beneficiat de aceeasi pregatire in vederea efectuarii CEUS.

Pregitirea pentru efectuarea CEUS a constat in respectarea repaosului in pozitie

sezandd pentru o perioada de aproximativ 15 minute, apoi masurarea valorilor TA si a
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pulsului. Daca valorile TA au fost in limite normale (TA sistolicd sub 140 mmHg si TA
diastolica sub 90 mmHg), o branuld cu diametru de 20 Gauge (de culoare roz) a fost aplicata
la vena de la plica cotului a membrului superior stang in vederea administrarii substantei de
contrast.

Toti subiectii inclusi in studiu au fost investigati CEUS o singurd datd. Datoritd
fondurilor insuficiente pentru achizitia substantei de contrast ecografice, repetarea metodei la
3, 6 519 luni in vederea evaludrii eficacititii terapeutice asupra microcirculatiei renale nu a
putut fi efectuata.

Evaluarea CEUS a microvascularizatiei renale s-a realizat in 2 etape: in prima etapa s-a
observat dinamica pasajului substantei de contrast la nivelul parenchimului renal, fiind
evaluate fazele vasculare renale in timp real, urmata apoi de a doud etapa in care s-a efectuat
evaluarea cantitativa (analiza TIC) a curbelor de incarcare de la nivelul parenchimului renal
prin ecografia dinamica cu substantd de contrast (DCE-US). Cea de-a doua etapa de evaluare
cantitativa s-a ficut dupa incheierea investigatiei CEUS, procesand imaginile care au fost
inregistrate continuu timp de 3 minute incepand din momentul injectarii contrastului. Dupa
terminarea investigatiei CEUS toti participantii la studiu au fost monitorizati timp de 30 de
minute pentru observarea posibilelor reactii adverse si/sau a modificarilor parametrilor
biologici (TA, puls).

Caracteristicile grupului de studiu au evidentiat diferente semnificative din punct de
vedere statistic la anumiti parametri, atat intre lotul control si grupul total de hipertensivi cat
siintre gradele HTA. Au fost evaluate datele demografice (sexul, varsta, greutatea, indltimea,
IMC), gradul HTA, valorile TA la internare, vechimea bolii, valori sanguine biochimice
uzuale, densitate urinara, proteinurie, eRFG.

Distributia pe sexe in grupul total de studiu a fost relativ omogena, cu preponderenta
numericd a sexului feminin in gradul 3 al HTA si in lotul de control (58.3% femei / 41.7%
barbati in grupul HTA si 61.9% femei/ 38.1% barbati in grupul control), tendinta observata
si in populatia generald unde procentul sexului feminin este de 58.2% in urma rezulatelor
celor mai recente studii epidemiologice”.

Varsta medie a bolnavilor din lotul HTA fost de 61.60+10.34 ani (52,27+13.59 ani in
HTA gradul 1 si 64.3848.74 ani in HTA gradul 3), mai crescuta comparativ cu varsta medie a
bolnavilor hipertensivi din populatia generala care este de 50.58+9.7 ani**. Explicatia pentru
aceastd diferentd rezida din faptul ca au fost inclusi in studiu bolnavi internati intr-o Clinica
de Medicind Interna si Cardiologie si nu din polulatia generala.

Valoarea medie a TAs la internare in grupul total al HTA a fost de 156.00+£24.52
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mmHg, iar a TAd de 89.54+£12.78 mmHg, mai mari decat cele stabilite de ghidul ESC/ESH al
HTA ce recomandd valori < 140 mmHg pentru TAs si < 90 mmHg pentru TAd masurate in
cabinet ca si tinte ale tratamentului antihipertensiv®, sugerand lipsa controlului terapeutic
optim, acesta fiind si motivul principal al prezentarii bolavilor pentru mnternare.

Rata de filtrarea glomerulard estimatd conform formulei Cockcroft-Gault (eRFG),
creatinina si ureea serica s-au corelat cel mai bine cu gradul HTA 1in grupul de studiu,
confirmand afectarea renala din HTA evidentiabila in special in stadiile tardive ale bolii,
valorile obtinute fiind sustinute puternic de datele din literatura de specialitate prin dovezi
epidemiologice®®>®. Existd autori insd care sustin ca afectarea renald in HTA este secundara
unei boli renale preexistente, aceasta find agravatd de prezenta HTA3"38,

In studiul prezent, proteinuria decelatd in urina de dimineati nu a inregistrat diferente
semnificative din punct de vedere statistic intre grupurile studiate datorita numarului mic de
bolnavi la care a fost semnalatd, desi numarul bolnavilor la care s-a decelat prezenta
proteinelor in urina a crescut de la 0 in HTA gradul 1 la 5 in HTA gradul 2 si la 13 in HTA
gradul 3.

Valoarea medie a colesterolului total in grupul HTA a fost de 213.33+47.04 mg/dL,
depasind valoarea recomandatd de Ghidul ESC/ESH 2013 care impune o valoare prag de 190
mg/dL pentru colesterolul total, depasirea acesteia fiind consideratd un factor de prognostic
negativ in stratificarea riscului CV total®.

Valoarea medie a LDL colesterol a fost in grupul HTA de 136.50£47.76 mg/dL mai
mare decat valoarea limitd admisa in Ghidul ESC/ESH 2013 care impune un prag de 115
mg/dL pentru LDL colesterol, orice depasire a acestei valori fiind consideratd un factor de
prognostic negativ in stratificarea riscului CV total®.

Glicemia a Tnregistrat valori medii de 105.08£10.06 mg/dL in HTA gradul 1, ajungand
la 111.62+26.82 mg/dL in HTA gradul 3, cu o valoare medie in grupul HTA total de
114.75+36.97 mg/dL, usor crescute fatda de valorile glicemiei plasmatice impuse de Ghidul
2013 ESC/ESH (102-125 mg/dL)?.

Valoarea medie a indicelui de masa corporala (IMC) nu a depasit valoarea limita
admisa de Ghidul 2013 ESC/ESH (30 kg/m?) care certifici prezenta obezitatii’, ajungand la
28.54+5.18 Kg/m? in grupul HTA total, scizind de la 28.80+3.77 kg/m? in HTA gradul 1 la
28.62+5.29 kg/m? in HTA gradul 3.

Colesterolul total, LDL colesterol-ul, glicemia, IMC-ul si VSH-ul au evidentiat
diferente semnificative statistic intre toate gradele HTA si grupul de control, aceste valori

fiind sustinute de studii epidemiologice ce evidentiaza prezenta factorilor de risc traditionali
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la hipertensivi ntr-un procent crescut: 65% dislipidemie, 45% IMC crescut / obezitate, 16-
31.5% diabet zaharat tip 11°°.

Acidul uric a inregistrat valori medii la limita superioara normala la bolnavii inclusi in
studiu cu mici variatii intre gradele de HTA (nesemnificative statistic): 6.14+1.25 mg / dL in
HTA grad 1 la 6.17+1.88 mg/dL in HTA gradul 3, cu o valoare medie in HTA total de
6.02+1.66 mg/dL. Studii clinice recente aratd valori semnificativ crescute ale uricemiei la
bolnavii cu HTA comparativ cu cei fira HTA***. Valorile relativ nomale ale acidului uric in
grupul HTA din prezenta cercetare sunt explicate de efectul medicatici antihipertensive
asupra acestui parametru biochimic asa cum demostreaza datele din literatura®2.

Comorbiditatile asociate hipertensiunii arteriale reflecta factorii de risc cardiovascular
ce coexista frecvent cu HTA precum si afectarea organelor tintd determmatd de HTA.

Dintre factorii de risc asociati, dislipidemia a avut cea mai mare pondere fiind prezenta
la 57,4% din bolnavii cu HTA inclusi in studiu, urmata de prezenta diabetului zaharat tip II
(31,4%) si obezitate (15,7%). Valorile obtinute in studiul prezent sunt aproximativ similare
cu cele din datele de literaturd mai putin cele legate de obezitate care sunt mult mai mici in
cazul studiului de fatd (15.7% fata de 45%)*.

Organul tinta cel mai afectat la bolnavii din studiu s-a dovedit a fi cordul, 38,8% din
bolnavi avand boala coronariana ischemica, aceasta fiind cea mai frecventa afectare de organ
tintd in cadrul HTA. Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie pastratd a fost prezentd la
36.1% din bolnavii inclusi in studiu, HTA fiind una din cauzele frecvente ale insuficientei
cardiace, explicand procentul mare al bolnavilor cu insuficienta cardiacd ce au in antecedente
HTA (75%)*. Prezenta valvulopatiilor s-a remarcat printr-un procent crescut in special la
bolnavii din gradul 3 al HTA, procentul fiind de 31.4% in grupul total HTA, iar fibrilatia
atriald a fost prezentd la 25% din bolnavii inclugi in studiu.

Afectarea vasculard perifericd a fost intdlnitd in cadrul studiului intr-un procent de
22.2%, 24 de bolnavi avand boli vasculare periferice dintre care 16 au fost in gradul 3 de
HTA, valorile fiind similare cu cele din literaturd, datele din literatura sustindnd cresterea
proportionald cu severitatea HTA a riscului de boald arteriali periferica de 1.1-2.2 ori®>.

Afectarea renala clinica definita prin prezenta proteinuriei (>300 mg/24 ore) si/ sau a
eRFG sub 30 mg/min/1.73m? fost intalnita la 15.7% din bolnavii inclusi in studiu, asocierea
puternici dintre HTA si boala renali find sustinuti de dovezi epidemiologice?®.

Afectarea cerebrovasculara a fost intilnita in gradul 3 de HTA, 8.3% din bolnavii
inclusi in studiu avand antecedente de AVC (accident ischemic tranzitor, accident vascular

cerebral ischemic, hemoragie cerebrald). Conform datelor din literatura, HTA este cel mai
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important factor de risc in dezvoltarea accidentului vascular cerebral si in instalarea
declinului cognitiv prin afectarea microvasculard de la nivel cerebral®’#8,

Retinopatia hipertensiva a fost prezenta la 4.62% din pacientii inclusi in studiu, datele
din literatura aratand o prevalentd in populatia generala a retinopatiei avansate intre 3 si 14%
la adulti cu varsta peste 40 de ani*®. Prezenta retinopatiei hipertensive s-a remarcat in special
la bolnavii din gradul 3 al HTA.

Ecografia cu substanta de contrast (CEUS) s-a dovedit a fi o metoda imagistica

50-63 " Evaluarea

competitivd care permite observarea in timp real a perfuziei vasculare
microvasculariatiei renale prin CEUS este larg utilizata in prezent in caracterizarea diferitelor
mase renale cum ar fi tumori, formatiuni chistice, infarcte, necroza corticala, leziuni induse

de traume, etc®4 %,

Ghidul pentru aplicatii non-hepatice al Federatiei Europeane al
Societatilor pentru Ultrasonografie in Medicind si Biologie (EFSUMB) publicat in 2012
recomandd potentialele indicatii pentru utilizarea CEUS in patologia renali®.

Numeroase date din literaturd aratd evidente cumulative ale modificarilor

hemodinamice renale in bolile renale severe cu leziuni difuze’®™.

Evaluarea perfuziei
microvascularizatiei renale prin CEUS a fost initial documentatd de numeroasele studii
efectuate pe animale care au aratat cd CEUS poate sa reflecte cu acuratete modificarile
fluxului sanguin renal la nivel microvascular, fard sa produca nici o modificare tisulara,
metoda fiind non-invaziva’>". Paternul incarcarii cu substanti de contrast al parenchimului
renal la examinarea CEUS a fost similar la diferite animale studiate: zona corticald renala a
fost cea care a captat initial contrastul, urmatd apoi de zona medulara, medulara renald fiind
siprima zona In care intensitatea contrastului incepe sd scada fiind urmata apoi de corticala
renali’®. Un alt studiu efectuat la animale a demonstrat ca localizarea si mirimea regiunii de
interes utilizatd in evaluarea perfuziei microvasculare renale nu a determinat modificari
semnificative la nivelul parametrilor cantitativi CEUS ce misurau perfuzia renali’®, aceste
rezultate sustinand posibilitatea efectudrii de rutind in practica clinicd a evaluarii CEUS
asupra ROI. CEUS a fost de asemenea utilizata pentru evaluarea pefuziei renale la animale si
in conditii patologice. La sobolanii cu diabet, perfuzia renala estimata prin CEUS a fost inalt
corelati cu modificirile patologice de la nivelul rinichilor’®. Evaluarea microvascularizatie
renale prin CEUS s-a realizat cu succes si la animalele care prezentau cresterea iatrogena a
cortizolului seric inregistrandu-se valori crescute ale parametrilor PI si AUC versus control,
in monitorizarea leziunilor de ischemie / reperfuzie renala, in afectarea ischemica renala
cronici si In hipertensiunea intra-abdominali precum si in hipoxia globala’”®. La animalele

tratate cu norepinefrind, examinarea CEUS a ardtat ca parametrii cantitativi masurati au fost
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predictivi pentru fluxul plasmatic renal eficient, sugerand faptul ca CEUS poate evalua
perfuzia renali dupa interventii farmacologice®!.

Masurarea fluxului sanguin renal in practica clinicd curentd reprezintd o provocare in
lumea medicala. Metodele utilizate in prezent folosesc acidul para-aminohipuric (considerata
gold standard) sau radioizotopi trasori, avand o utilizare limitatd in aplicatiile de rutina
datorita dificultatilor tehnice sia manipularii dificile. CEUS oferd o noud abordare evaluarii
fluxului sanguin renal prin usurinta si rapiditatea de realizare, lipsa de invazivitate si
siguranta crescuti. In studiile efectuate la voluntarii sianitosi CEUS a demonstrat o buna
corelatie a parametrilor cantitativi cu cei obtinuti in urma utilizdrii acidului para-
aminohipuric®. CEUS si-a dovedit acuratetea in méisurarea perfuziei microvascularizatie
renale si dupa administrarea medicamentelor cu actiune vasoactivd. Studii recente arata
scdderea parametrilor CEUS dupa administrarea de angiotensind II si cresterea acestora dupa
administrarea captoprilului®*. De asemenea, CEUS a evaluat cu acuratete modificarea
perfuziei renale dupd administrarea noradrenalinei si dopaminei precum si scaderea perfuziei
renale dupa administrarea diclofenac-ului sodic dar nu si dupa administrarea etodolac-ului®®
8. Toate aceste studii au evidentiat utilitatea CEUS in monitorizarea modificarilor
microvascularizatiei renale induse de diferite substante farmacologice, justificand utilizarea
metodei in practica clinica curentd pentru studierea impactului pe care noile medicamente 1l
au asupra perfuziei renale.

Studiile efectuate la oameni care au implicat utilizarea CEUS 1n diferite boli renale
difuze dintre care boala renald cronica (BRC), nefropatia diabetica, afectarea renald acuta
respectiv transplantul renal, au aratat faptul cd CEUS poate sa reflecte cu acuratete modificari
ale microcirculatie renale in timp real atit in afectarea renald acutd cat si in predictia

86-0 Tn BRC s-a demonstrat ca

rejectului acut sau a intarzierii In functionare a grefei renale
existd o intarziere in incarcarea cu substantd de contrast a parenchimului renal, scaderea
intensitdtii maxime a incdrcarii cu contrast precum si accelerarea scaderii intensitatii
contrastului in parenchimul renal. De asemenea, o scadere marcatd a AUC a fost remarcatd in
stadiile incipente ale BRC (stadiul 1 si stadiul 2) comparativ cu lotul de control, rezultate
similare find obtinute si in nefropatia diabetica® .

Tn studiul prezent, fazele vasculare renale au fost semnificativ modificate la evaluarea
CEUS in toate comparatiile dintre grupurile HTA versus control. Faza arteriala precoce a
inregistrat o Intarziere in aparitia contrastului, Intarziere care s-a mentinut si la nivelul fazei
corticale tardive iar faza medulara a inregistrat scurtarea accelerata a sfarsitului fazei, toate

aceste modificari fiind corelate cu progresia bolii, dovedindu-se mai accentuate la bolnavii
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care au avut ca si comorbidititi asociate diabetul zaharat de tip Il (DZ) si boala renala
cronica (BRC).

Aceste rezultate sunt similare cu cele raportate in datele din literatura privind evaluarea
CEUS a microvascularizatiei renale la bolnavii cu DZ si BRC.

Lipsa datelor din literatura privind utilizarea CEUS Tn evaluarea microvascularizatiei
renale la bolnavii cu HTA a facut ca rezultatele prezentului studiu sa fie comparate cu cele
ale studiilor efectuate la bolnavii cu DZ sau BRC. Astfel, studiul publicat de Fang Ma in
2012 privind evaluarea CEUS a perfuziei microvasculare renale in afectarea diabeticad renala
aratd o intarziere a aparitiei substantei de contrast in cortexul renal precum si scaderea
acceleratd a intensitatii contrastului din parenchim in grupurile studiate (DZ cu BRC stadiul
I-II si DZ cu BRC stadiul IV-V) versus control’2. Un alt studiu privind evaluarea CEUS a
perfuziei corticale renale la bolnavii cu BRC stadiul I-II aratd ca nu exista Intarziere
semnificativa in perfuzia corticald renala la bolnavii cu BRC stadiul I-1I fata de grupul
control, aratdnd aparitia substantei de contrast in cortexul renal la 15-25 secunde dupa
injectare, urmatd de incarcarea piramidelor renale si omogenizarea incarcarii cu corticala
renala in aproximativ 20-30 secunde, apoi la 180 secunde evidentiindu-se fenomenul de
scadere a intensititii contrastului in parenchimul renal®.

Tn studiul actual, faza corticald precoce apare cu o intarziere semnificativa (p<0.01) la
bolnavii hipertensivi (19.23+8.81 secunde) fata de grupul de control (11.24+1.45 secunde),
fiind corelatd cu progresia bolii (17.67+£3.98 secunde in HTA grad 1 si120.72+11.18 secunde
N HTA grad 3). In consecinti, faza corticala tardiva apare cu intarziere in toate gradele HTA,
diferenta fiind semnificativa (p<0.01) la comparatia cu grupul de control: 23.45+£9.27
secunde in HTA si 15.48+1.29 secunde la grupul de control. Faza medulara a inregistrat o
scadere semnificativa (p<0.01) la grupul bolnavilor hipertensivi prin scurtarea acceleratd a
acesteia comparativ cu grupul de control, avand ca si timp de sfarsit 107.51£19.96 secunde in
grupul HTA si 119.05+£5.39 secunde in grupul de control. Durata medie a fazei medulare a
scazut de la 24.10+2.39 secunde in grupul de control la 18.47+£7.42 secunde in grupul HTA,
diferenta fiind semnificativa statistic (p<0.01). Aceste rezultate sunt asemanatoare cu cele
inregistrate la bolnavii diabetici cu boald renald cronica asociata®.

Observarea in timp real a fazelor vasculare renale la bolnavii care aveau DZ si BRC ca
siboli asociate HTA, comparativ cu grupul bolnavilor cu HTA care nu aveau DZ si BRC, a
aratat o accentuare a afectarii microvascularizatiei renale in comorbiditatile asociate.

Parametrii de timp ai inceputului si sfarsitului de faza vasculara au fost modificati

semnificativ (p<0.01), similar cu cei din grupul studiat anterior prin intarzierea aparitiei fazei
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corticale precoce si tardive si prin scurtarea fazei medulare. Timpul cel mai prelungit al
inceputului fazei corticale precoce I-a inregistrat grupul care avea DZ (22.41+£13.92 secunde)
urmat de grupul care avea BRC (18.09£3.98 secunde) apoi de grupul cu HTA (17.71+4.51
secunde) comparativ cu grupul de control care a Tnregistrat 11.24+1.45 secunde. Consecutiv,
faza corticala tardiva a inregistat modificari semnificative (p<0.01) ale timpului de inceput,
fiind progresiv intirziata, corespunzitor afectirii renale, timpul cel mai prelungit al
inceputului fazei corticale renale Tinregistrand-ul grupul bolnavilor care aveau DZ
(26.62+14.16 secunde) urmat de grupul bolnavilor cu BRC (22.27+4.36 secunde) si apoi de
grupul bolnavilor cu HTA (21.95+5.53 secunde), comparativ cu grupul de control care a
inregistrat 15.48+1.57 secunde. Faza medulara a fost scurtatd semnificativ (p<0.01) la
bolnavii cu comorbiditati asociate, timpul cel mai scazut al sfarsitului de faza inregistrandu-|
bolnavii cu BRC (99.82+18.39 secunde) urmat la egalitate de grupul bolnavilor cu DZ
(108.44+24.62 secunde) si cel cu HTA (108.37+17.29 secunde) comparativ cu grupul de
control care a inregistrat 119.05+5.39 secunde.

In ceea ce priveste durata medie a fazelor vasculare renale, cele mai mici valori au fost
inregistrate de grupul bonavilor cu BRC atat pentru faza corticala tardiva (16.55+4.76
secunde) cat si pentru faza medulara (58.45+16.57 secunde). Bolnavii cu DZ si HTA au
inregistrat valori similare. Pentru faza corticala tardiva bolnavii cu DZ au inregistrat
18.71+11.43 secunde si cei cu HTA 18.68+4.60 secunde iar pentru faza medulara bolnavii cu
DZ au inregistrat 60.74+20.62 secunde si cei cu HTA 60.74+16.73 secunde. Aceste rezultate
demonstreazi afectarea suplimentard pe care o aduc comorbiditatile asociate HTA (DZ si
BRC) asupra modificarilor microvascularizatie renale, rezultatele fiind similare cu cele din
literaturd asa cum se arata in studiile publicate de Fang Ma in 20122% si Wang L in 2015%
privind evaluarea CEUS a microvascularizatie renale la bolnavii diabetici precum si in studiul
publicat de Dong Y in 2014 privind evaluarea perfuziei corticale renale la bolnavii aflati in
stadille initiale ale BRC®Z.

Evaluarea microvascularizatiei renale la bolnavii cu HTA, dupa ce s-au exclus din
grupul de studiu bolnavii care aveau DZ si BRC, a evidentiat modificari semnificative
(p<0.01) ale fazelor vasculare renale privind durata medie si timpii de inceput si sfarsit ai
acestora, aratdnd similitudini cu grupul total al HTA inclus initial in studiu, confirmand
afectarea semnificativa si evidentd a microvascularizatiei renale din HTA, indiferent de
prezenta sau absenta comorbiditatilor asociate, prezenta acestora ducand doar la accentuarea
afectarii renale.

Tnceputul fazei corticale precoce a inregistrat intarzieri semnificative (p<0.01) la noul
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grup HTA constituit (17.71+4.51 secunde) versus grupul de control (11.24+1.45 secunde)
comparativ cu 19.23+£8.81 secunde cat a fost inregistrat in grupul total initial al HTA care
avea asociat DZ si BRC, confirmdnd faptul ca prezenta diabetului si / sau a bolii renale
cronice agraveaza o afectare deja existentd si semnificativd la nivel microvascular renal.
Intarzierea fazei corticale precoce se observa siin gradele HTA la bolnavii fird comorbiditati
asociate, in HTA gradul 1 timpul de inceput al fazei corticale precoce fiind de 16.10+4.87
secunde iar in HTA gradul 3 de 18.81£5.41 secunde. Comparatia cu grupul HTA initial la
care acesti timpi au inregistrat valori de 17.67+3.98 secunde in HTA gradul 1 s120.72+11.18
secunde n HTA gradul 3, confirmd existenta modificarilor microvascularizatie renale la
bolavii cu HTA, independent de prezenta sau absenta comorbiditatilor asociate.

Faza corticald tardiva a fost intrziatd progresiv in toate gradele HTA la grupul fara
comorbiditati asociate, similar cu rezultatele obtinute la grupul HTA initial (cu DZ si BRC
asociat), confirmand existenta afectdrii renale in HTA independent de comorbiditétile
asociate. Astfel, timpul mediu de Tnceput al fazei corticale tardive a fost semnificativ crescut
(p<0.01) la toate grupurile HTA fara comorbidititi versus grupul de control, inregistrand
valori de 21.95+5.53 secunde in HTA total, progresiv crescute de la HTA gradul 1 cu
20.33+£5.60 secunde la HTA gradul 3 cu 23.30+6.69 secunde. Nu au existat diferente
semnificative statistic fatd de grupul HTA studiat initial (cu DZ si BRC asociat) care a
inregistrat valori medii ale timpului de Tnceput al fazei corticale tardive de 23.45+9.27
secunde in HTA total, progresiv crescute de la HTA gradul 1 cu 22.33£4.59 secunde la HTA
gradul 3 cu 24.98+11.50 secunde.

Faza medulara a fost scurtatd progresiv in gradele HTA la grupul fird comorbiditati
prin scaderea accentuatd a timpului de sfarsit de faza, similar cu grupul HTA initial cu
comorbiditati asociate confirmand si prin acest parametru afectarea renald importantd din
HTA, independent de comorbiditdtile asociate. Timpul mediu de sfarsit al fazei medulare la
grupul HTA fard comorbiditati a fost de 108.37+17.29 secunde, scazand de la 111.04£15.87
secunde in HTA gradul 1 la 109.78+17.73 secunde in HTA gradul 3. La comparatia cu grupul
de control care a inregistrat valori medii ale timpului de sfarsit de fazd medulard de
119.0545.39 secunde, diferentele au fost semnificative statistic (p<0.01) in toate gradele
HTA. Diferentele nesemnificative statistic dintre cele doud grupuri HTA studiate (cu si fara
comorbiditati asociate) au ardtat existenta progresiva a afectdrii renale produsd de HTA
asupra microvascularizatie si accentuarea acesteia in cazul asocierii diabetului zaharat si/ sau
a bolii renale cronice. Consecutiv modificarii timpilor de inceput si sfarsit de faza, durata

medie a fazelor vasculare corticald precoce si medulara la grupul HTA fara comorbiditati este
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scurtatda semnificativ (p<0.01) comparativ cu grupul de control, similar cu grupul HTA care a
asociat DZ si BRC, demonstrand existenta modificarilor microvascularizatie renale in HTA
independent de asocierea comorbiditatilor.

Tindnd cont de faptul cd nu sunt disponibile date privind evaluarea modificarilor
microvascularizatiei renale prin CEUS la bolnavii cu HTA, la compararea rezultatelor
obtinute in urma acestui studiu au fost observate similitudini cu cele ale datelor din literatura
privind evaluarea modificarilor microvascularizatiei renale la bolnavii cu afectare renala
indusa de conditii patologice diferite®*24 9192,

Cuantificarea ecograficd dinamica cu substantd de contrast (DCE-US) a aparut din
nevoia de a evalua obiectiv informatiile obtinute In urma efectudrii CEUS, metoda fiind
utilizata din ce in ce mai frecvent in practica medicald curentd, asa cum o demonstreaza
numeroasele studii clinice publicate in ultimii ani®®~®.

Introducerea DCE-US prin analiza curbelor de Tincarcare timp-intensitate (TIC) a
reprezentat un pas inainte in evaluarea captarii substantei de contrast in regiunea studiata,
aducand informatii importante legate de microvascularizatia regiunii de interes, contribuind
astfel la diagnosticul diferential al leziunilor, precum si la decelarea modificarilor
microvascularizatiei parenchimului studiat in diverse afectiuni®®.

In studiul prezent, evaluarea DCE-US a confirmat prin analiza TIC observatiile facute
in timp real asupra modificarilor perfuziei renale la bolavii cu HTA.

Parametrii TIC evaluati au permis evaluarea cantitativdi a modificarilor
microvascularizatiei renale fiind bine corelati cu gradul HTA si comorbiditatile asociate,
confirmand progresia bolii. Dintre acestia, cel mai bine corelati cu gradul HTA si
comorbiditatile asociate au fost AT, PI si AUC. Mai putin corelati cu gradul HTA si
comorbidititile asociate au fost parametrii TP si MTT.

Curbele de incarcare au fost modificate in gradele HTA privind panta ascendenta,
varful maxim si panta descendentd. In HTA gradul 1 panta ascendentd a curbei a avut o
durata mai scurtd si a fost mai abrupta in timp ce in HTA gradul 3 aceasta a avut o durata mai
lunga sia fost mai platd. Varful maxim al curbei a inregistrat cea mai mare valoare in HTA
gradul 1 si cea mai mica valoare in HTA gradul 3 confirmind scaderea progresiva a
intensitatii contrastului din parenchimul renal in gradele HTA. Panta descendenta a avut o
durata mai lunga si a fost mai putin abrupta in HTA gradul 1 iar in HTA gradul 3 aceasta a
avut cea maiscurta durata, fiind si cea maiabruptd. Modificarea curbelor de Tncarcare in timp
a reflectat scurtarea progresiva a fazelor corticala tardiva si medulara, corespunzitor gradului

HTA.
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Datele obtinute in studiul prezent sunt similare cu cele din literatura. In studiul publicat
de Ma F. la bolnavii diabetici care aveau ca si patologie asociata boala renald cronica, analiza
TIC a evidentiat la toate grupurile studiate o curba asimetrica cu un singur varfavand ca si
componente panta ascendenti mai abrupta, varful curbei si panta descendentd mai plati. in
grupurile cudiabet si boala renala cronica asociata, panta ascendentd a fost mai putin abrupta
sia avut o durata de timp mai lunga comparativ cu grupul de control. Varful curbei a atins
cea mai mare valoare la grupul de control si cea mai mica valoarea la grupul cu diabet si
boala renala cronica stadiul IV-V. De asemenea, parametrii TIC care s-au corelat cel maibine
cu gradul afectarii renale la bolnavii diabetici cu BRC asociati au fost TTP, PI si AUC?. Tn
studiul publicat de Dong Y. privind evaluarea CEUS a microvascularizatie renale la bolnavii
cu boala renald cronica in stadiile precoce, nu au existat modificari semnificative in forma
curbelor de incarcare TIC comparativ cu grupul de control. In schimb, parametrii cantitativi
au inregistrat modificari ale PI si AUC, demonstrand faptul cd acestia pot evalua cu acuratete
modificdrile precoce ale micovascularizatie renale incd din stadiile initiale ale bolii renale
cronice®’. Curbele perfuziei renale (TIC) la subiectii inclusi in prezentul studiu sunt in
consens si cu rezultatele obtinute de Schneider?®?*, Cosgrove®’ si Kay®®, aceste evidente
demonstrand ¢ CEUS cu SonoVue® este o metodd simpla si sigurd de a detecta gradul
afectarii perfuziei microvasculare renale in diferite patologii, avand o acuratete diagnostica
inalta.

In studiul prezent, parametrii cantitativi ai cuantificirii ecografice dinamice cu contrast
la nivel microvascular renal la toti bolnavii hipertensivi inclusi in studiu (cu sau fara
comorbiditati asociate) care s-au dovedit a fi cel mai bine corelati cu gradul bolii au fost
timpul de ajungere al substantei de contrast in parenchimul renal (AT), varful maxim al
intensitatii contrastului (PI) si aria de sub curba (AUC). AT a Inregistrat diferente
semnificative (p<0.01) intre toate grupurile HTA versus control, avand o valoare medie de
18.31+8.88 secunde in grupul celor 108 bolnavi hipertensivi cu o crestere progresiva de la
16.47+4.22 secunde in gradul 1 la 19.98+11.26 secunde in gradul 3, fatd de 9.95+1.56
secunde la grupul de control. Comparatia intre gradele de hipertensiune la acest parametru a
evidentiat o diferentd semnificativa statistic (p<0.05) intre gradele 2 si 3 ale hipertensiunii dar
nu si Intre gradele 1 si 2, sugerdnd progresia acceleratd a afectarii microvascularizatie renale
in stadiile tardive ale bolii. Pl a fost parametrul care s-a corelat cel mai bine cu gradul
hipertensiunii arteriale, sugerand faptul ca acest parametru ar putea fi considerat un marker
fidel al progresiei bolii. Tn grupul total HTA valoarea medie a Pl a fost de 18.81+6.55%,
scazind progresiv de la 23.41+7.39% 1in gradul 1, la 20.11+7.40% in gradul 2 si la
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16.84+4.90% 1in gradul 3 al HTA, comparativ cu 30.18+6.12% inregistrat la grupul de
control, diferentele avind o naltd semnificatie statistica (p<0.01) atdt la compararea dintre
grupurile HTA si grupul de control cat si la compararea gradelor HTA intre ele. AUC s-a
remarcat a fi de asemenea un parametru sensibil in evaluareca modificarilor
microvascularizatiei renale la hipertensivi, inregistrind diferente semnificative statistic
(p<0.01) la compararea grupurilor HTA cu grupul de control, cu valori medii de
1509.42+792.59%sec n grupul total HTA, scazand progresiv de la 1660.96+£838.17%sec 1n
gradul 1, la 1509.52+872.51%sec in gradul 2 si la 1470.17+£738.23%sec in gradul 3,
comparativ cu 2423.03+1034.32%sec la grupul de control. Timpul parcurs de substanta de
contrast in parenchimul renal pana la intensitatea maxima (TP) si timpul mediu de tranzit al
contrastului in parenchim (MTT) nu au inregistrat diferente semnificative statistic la
compararea valorilor medii ale acestora in grupurile studiate. Din acest motiv TP si MTT nu
pot fi considerati parametri sensibili ai evaluarii gradului de afectare microvasculara renala la
acesti bolnavi. Rezultatele obtinute sunt similare cu cele din literatura, PI si AUC fiind
parametrii cei mai sensibili ai evaludrii ecografice dinamice cu substanta de contrast,
demonstrand o acuratete 1nalta in detectarea modificarilor microvascularizatie renale si in
aprecierea progresiei bolii*!1. Spre deosebire de rezultatele studiului actual in care TP nu s-a
dovedid un parametru sensibil al cuantificarii modificarilor microvascularizatiei renale la
bolnavii hipertensivi, Ma F aratd in studiul publicat in 2012 legat de evaluarea CEUS a
microvascularizatiei renale la diabetici ca TTP (similar cu TP din studiul prezent) s-a dovedit
a fi un parametru util, avand o acuratete crescutd in evaluarea modificarilor microvasculare
renale la diabetici?®>. Aceste diferente pot fi explicate prin patologia diferiti pe care o aveau
bolnavii investigati in cele doua studii dar si prin diferenta numerica semnificativd intre
numarul bolnavilor inclusi in cele doua studii. Aceasta explicatie rezida din observarea ca la
analiza TIC a pasajului substantei de contrast in parenchimul renal la bolnavii cu
comorbiditati din studiul prezent, TP a devenit semnificativ statistic (p<0.01) la grupul cuDZ
versus BRC si HTA, confirmdnd alterarea suplimentara pe care o determinad prezenta
diabetului asupra microvasculaturii renale.

Analiza TIC a microvascularizatie renale la bolnavii din grupul cu DZ si BRC a
evidentiat modificari semnificative ale parametrilor TP si MTT la comparatia dintre grupurile
DZ si BRC sidintre DZ si HTA, diferentele fiind semnificative din punct de vedere statistic
(p<0.01). Acest rezultat este similar cu cel obtinut de Ma F la bolnavii diabetici??, confirmand
afectarea suplimentara determinatid de prezenta DZ la nivel microvascular renal, precum si

acuratetea acestor parametri (TP si MTT) in evaluarea CEUS asupra modificarilor
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microvasculare din nefropatia diabetica. AT s-a dovedit a fi un parametru sensibil si in cadrul
acestor noi grupuri, nregistrand diferente semnificative statistic (p<0.01) atat la comparatia
cu grupul de control cat si la comparatia dintre DZ si HTA (p<0.05) avand valori medii de
21.44+14.10 secunde in grupul DZ, 17.27+3.27 secunde in grupul BRC si 16.79+4.47
secunde in grupul HTA comparativ cu 9.95+1.56 secunde in grupul de control. Diferenta
semnificativa a valorilor AT la comparatia dintre grupurile DZ si HTA demonstreaza
afectarea suplimentard pe care DZ o produce la nivel microvascular renal precum si
sensibilitatea acestui parametru cantitativ in evidentierea acestor modificari. TP a Tnregistrat
diferente semnificative (p<0.05) doar la comparatia dintre grupul cu DZ versus HTA si
versus BRC, demonstrand o acuratete inalta in evaluarea afectarii microvasculare renale la
bolnavii cu diabet, asa cum se arata si in datele din literaturd®?. Tn studiul prezent, valoarea
medie inregistratd de TP la grupul cu DZ a fost de 50.75+17.93 secunde, la grupul HTA de
42.16+16.16 secunde iar la grupul BRC de 41.86+9.47 secunde. Pl raméne parametrul TIC
cel mai sensibil al evaluarii modificdrilor renale la nivel microvascular avand diferente
semnificative statistic (p<0.01) la aproape toate comparatiile grupurilor comorbiditatilor intre
ele cat si cu grupul de control, exceptind comparatia dintre grupurile DZ si BRC unde
valorile medii ale PI au fost aproximativ egale (16.42+5.60% la DZ si 16.24+3.86% la BRC)
demonstrand afectarea renald importanta de la nivel microvascular atdt in prezenta diabetului
cat si a bolii renale cronice, acest parametru avind cea mai mare acuratete in evaluarea
modificdrilor microvasculare i In monitorizarea progresiei bolii, asa cum o demonstreaza si
datele din literatura®>**°*%_ Valoarea medie a PI in grupul HTA fird comorbiditati a fost de
20.55+6.89% in timp ce la voluntarii sanatosi a fost de 30.18+6.12%. AUC nu poate fi
considerat un parametru cu o specificitate Tnalta pentru diferentierea dintre comorbiditatile
studiate Tntrucat in studiul prezent nu a demonstrat diferente semnificative statistic la
comparatiile dintre acestea, ci doar la comparatiile cu grupul de control (p<0.01), Tnregistrand
valori de 1446.08+772.42%sec in grupul HTA, 1663.03+£858.49%sec in grupul DZ si
1397.36+£686.40%sec n grupul BRC, comparativ cu 2423.03+1034.32%sec in grupul de
control. Rezultate asemanatoare legate de acest parametru au fost obtinute si de Wang L%,
Dong Y*! si Ma F?2 la diabetici si in stadiile initiale ale bolii renale cronice. MTT a inregistrat
valori medii de 74.05+23.06 secunde Tn grupul DZ, 60.224+13.28 secunde in grupul BRC si
60.97+£22.56 secunde in grupul HTA, diferentele fiind semnificative (p<0.05) la comparatia
grupului DZ cu grupul BRC si cu grupul HTA, fiind cel de-al doilea parametru care a devenit
sensibil la compararea grupurilor comorbiditatilor pe langa TP. Rezulate asemanatoare ale

datelelor din literatura legate de acuratetea parametrului MTT 1in evaluarea modificarilor
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perfuziei renale sunt prezentate de Schneider la bolnavii supusi interventiilor chirurgicale
cardiace®®. In urma evaluirii dinamice a parametrilor cantitativi rezultati din analiza curbelor
de Tncarcare timp-intensitate la grupurile comorbiditatilor asociate HTA, TP si MTT s-au
dovedit a fi parametrii cu acuratetea cea mai mare in determinarea gradului de afectare
microvasculard renald la diabetici, similar cu datele din literatura®?.

Evaluarea dinamica cu contrast a microvascularizatiei renale la bolnavii hipertensivi
fara comorbiditati asociate (63 de bolnavi hipertensivi dintre care 13 in gradul 1, 23 in gradul
2 5127 in gradul 3) a ardtat rezulatele similare cu cele ale grupului HTA cu comorbiditati,
confirmand astfel afectarea importanta produsd de HTA asupra microvascularizatiei renale,
independent de comorbiditdtile asociate. AT, PI si AUC au demonstrat aceeasi sensibilitate in
detectarea modificarilor microvasculare renale la ambele grupuri HTA studiate (cu si fara
comorbiditati) confirmind astfel existenta afectarii importante asupra microvascularizatiei
renale produsi de HTA fird influenta comorbiditatilor. In plus, fati de grupul HTA cu
comorbiditati, la cel fird comorbiditdti parametrii TP si MTT au cdpatat semnificatie
statistica la compararea gradului 2 al HTA cu grupul de control, respectiv la compararea
intregului grup HTA versus control. AT a inregistrat valori medii de 16.79+4.47 secunde Tn
grupul HTA fard comorbiditati cu o crestere progresiva de la 16.544+3.55 secunde in HTA
gradul 1, la 18.0445.38 secunde in HTA gradul 3 diferentele fiind semnificative (p<0.01) la
compararea cu grupul de control a tuturor gradelor HTA. PI s-a dovedit si la acest grup ca
fiind cel mai sensibil parametru in evaluarea modificarilor de la nivelul microvascularizatiei
renale, aratind o inalta semnificatie statistica (p<0.01) atat la compararea grupurilor HTA
intre ele cat si la compararea acestora cu grupul de control. Astfel, PI poate fi considerat un
parametru sensibil al progresiei bolii avind o acuratete crescuta in detectia $1 monitorizarea
afectarii renale din HTA. Valorile medii inregistrate de PI in analiza TIC au fost de
20.28+7.93 % in grupul HTA fira comorbiditati, scdzand de la 21.75+8.91% in HTA grad 1
la 17.84+6.35% in HTA gradul 3. AUC a inregistrat diferente semnificative (p<0.01) la
comparatia intre gradele HTA versus control precum si intre grupul total HTA versus control,
inregistrand valori medii de 1423.86+£794.16%sec in grupul HTA cu o scadere de la
1605.18+767.01%sec in HTA gradul 1 la 1426.02+853.95%sec in HTA gradul 3.

Astfel, parametrii TIC care s-au dovedit a se corela cel mai bine cu gradul afectarii
renale la grupul HTA fira comorbiditati raman PI, AT si AUC si secundar, mai putin corelati
cu gradul HTA, parametriit TP si MTT. Aceste rezultate confirma prezenta modificarilor
microvascularizatie renale induse de HTA, evidentiabile inca din stadiile incipente ale bolii,

cresterea severitdtii acestora pe masura ce boala evolueaza si corelarea fidelda a parametrilor
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cantitativi CEUS cu progresia bolii, datele fiind similare cu cele din literaturd in studiile
efectuate pe alte patologii??°%:2.
Profilul de sigurantd pentru SonoVue® este documentat de numeroase studii clinice in

care au fost inclusi un numar mare de pacienti'®*%%®

. Tntr-un studiu multicentric italian
efectuat in perioada 2002-2004 desfasurat in 29 de centre ce a inclus un numar de 23.188
bolnavi supusi investigatiei CEUS cu SonoVue®, numarul de reactii adverse inregistrate a
fost de 27 dintre care 23 au fost minore, 3 moderate $iuna severa (criza de astm bronsic), rata
globald de reactii adverse raportate find de 0.0086%°.

in studiul prezent, nu a fost inregistrati nici o reactie adversi in timpul si dupa efectuarea
investigatiei CEUS, substanta fiind bine toleratd de cétre toti subiectii supusi investigatiilor
CEUS, nefiind inregistratd nici o modificare a profilului hemodinamic sau biochimic al
bolnavilor. Doza de SonoVue® injectatdi a fost sub cea recomandatd pentru exploririle
abdominale (1,2 ml fata de 2,4 ml) datorita performantei crescute a echipamentului ecografic
folosit si a vascularizatiei bogate de la nivelul rinichiului. Eliminarea expiratorie a
hexafluorurii de sulf (substanta activa din SonoVue®) precum siabsenta produsilor de naturd
proteica din componenta acestuia, fac ca produsul sa fie foarte bine tolerat de catre subiectii
investigati, permitdnd administrarea acestuia in stadiile avansate de boald, bolnavilor instabili
hemodinamic sau la cei cu afectare renald severa cum ar fi insuficienta renald acuta.

In baza acestor evidente putem concluziona cd acest studiu confirma profilul de
siguranta ridicat al produsului SonoVue®, permitand utilizarea de rutina in practica medicala
curentd la marea majoritate a bolnavilor, administrarea putand fi repetata de cate ori este
nevoie in timpul aceleasi explorari, neexistand o dozi maxima admisa impusa de Agentia
Europeana a Medicamentului pentru SonoVue®°.

Existi cdteva limitiri ale studiului actual. In primul rind, nu existi un standard
international pentru evaluarea perfuziei la nivelul microvascularizatie renale; sunt necesare
studii clinice bine constituite care sa stabileascd parametrii optimi pentru evaluarea clinica si
valorile normale la diferite grupuri de subiecti. Din acest motiv, comparatia cu studii similare
pentru aceeasi patologie nu a putut fi realizatd. In al doilea rand, din motive administrative,
repetarea investigatiei la 3, 6 si 9 luni in vederea monitorizirii efectului terapiei
antihipertensive asupra microvascularizatiei renale precum si date privind variabilitatea intra
si interobservationald, reproductibilitatea si stabilitatea impotriva factorilor externi, nu au
putut fi realizate. De asemenea, pentru stabilirea specificitatii metodei privind diferentierea
intre modificarile microvascularizatiei renale care apar in hipertensiunea arteriala esentiala si

cele care apar in alte patologii (diabet, boala renala cronica, nefropatia ischemica, stari de
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deshidratare acutd, statusul post-chirurgical, bolile renale primare glomerulare, tubulare, etc)
sunt necesare efectuarea de studii ulterioare care sa implice un numar mare de bolnavi pentru
validitatea rezultatelor.

Tn concluzie, studiul prospectiv si observational ,, Evaluarea microvascularizatie renale prin

=

ecografia cu substanta de contrast la bolnavii cu hipertensiune arteriald” a evidentiat
urmatoarele:

1. Grupul studiat a fost omogen ca si varstd pentru a exclude diferentele fiziologice
aparute in functia renala.

2. Varsta medie a fost de 61.60+=10.34 ani in lotul HTA (progresiv crescuta de la gradul 1
la gradul 3) fiind mai mare decat varsta medie a bolnavilor hipertensivi din populatia
generald, datorita faptului ca au fost inclusi in studiu bolnavii internati intr-0 clinica
de Cardiologie si Medicina Interna si nu din populatia generala. La grupul de control
varsta medie inregistrata a fost de 50.86+11.14 ani.

3. Cei mai numerosi bolnavi cu varsta cea mai crescutd au fost inregistrati in HTA gradul
3, sugerand subdiagnosticarea bolii in populatia generala.

4. Distributia pe sexe a fost relativ omogend, cu preponderenta sexului feminin atat in
grupul HTA (58.3%) cat si in grupul de control (61.9%), tendinta observatd si in
populatia generald in studiile epidemiologice.

5.Valoarea medie a TA la internare a fost crescutd pentru ambele componente (TAs =
156.00+24.52 mmHg si TAd = 89.54+12.78 mmHg) fiind peste limita impusa de
Ghidul ESC/ESH 2013% ca si tinti a tratamentului antihipertensiv, demonstrand
controlul slab al medicatiei curente, motiv pentru care bolnavii au fost internati in
spital.

6. Valoarea medie a IMC inregistrata la grupul HTA a fost crescutd (28.54+5.18 kg/m?)
dar nu a depasit valoarea limiti admisi de Ghidul ESC/ESH 2013° care certificd
prezenta obezitatii.

7. eRFG, ureea si creatinina serica sunt parametrii biochimici care s-au corelat cel mai
bine cu gradul HTA (p<0.01), confirmand afectarea renalda din HTA evidentiabild in
special n stadiile tardive ale bolii.

8. Proteinuria decelatd in urina de dimineatd nu a inregistrat diferente semnificative
statistic intre grupurile studiate datoriti numarului mic de bolnavi la care a fost
semnalata: in HTA gradul 1 nici un bolnav nu a avut proteinurie, in timp ce in HTA
gradul 2 proteinuria a fost semnalata la 5 bolnavi iar in HTA gradul 3 la 13 bolnavi.

9. Colesterolul total, LDL colesterol, glicemia si VSH-ul au evidentiat diferente

22



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

semnificative fata de grupul de control (p<0.01), avand valori medii peste limita prag
impusa de Ghidul ESC/ESH 20132, fiind considerati factori de prognostic negativ in
stratificarea riscului cardiovascular total.

Acidul uric a inregistrat valori medii la limita superioara a valorilor normale explicate
prin efectul medicatiei antihipertensive asupra acestui parametru.

Dintre factorii de risc cardiovasculari asociati, dislipidemia a avut cea mai mare
pondere (57.4%), urmatd de diabet (31.4%) si obezitate (15.7%). Datele din literatura
raporteaza valori mult mai mari in cazul obezitatii.

Organul tintd cel mai afectat in studiul de fata a fost cordul (38.8% din bolnavi aveau
boala coronariana ischemica, 36.1% insuficientd cardiaca, 31.4% valvulopatii si 25%
fibrilatie atriald), urmat de afectarea vasculard (22.2%), afectarea renald (15.7%),
cerebrald (8.3%) sioculard (4.62%).

Ecografia cu substantd de contrast (CEUS) a permis evaluarea microvascularizatiei
renale la subiectii inclusi in studiu, un numar total de 129 de examinari CEUS fiind
efectuate n studiul prezent, durata medic a unei examindri fiind mai mica de 15
minute.

Cuantificarea ecografica dinamica cu substantd de contrast (DCE-US) prin analiza
curbelor de incarcare timp-intensitate (TIC) a adus informatii specifice importante
celor obtinute la explorarea conventionala ecografica cu contrast in timp real.

Doza de contrast injectatd a fost de 1.2 ml de SonoVue®, fiind mai mica decit cea
recomandatd pentru explordrile abdominale datoritd preformantei crescute a
ecografului si a vascularizatie bogate a rinichiului.

Nici o reactie adversd nu a fost inregistratd in timpul si dupa administrarea substantei
de contrast la nici unul din subiectii investigati, tolerabilitatea produsului SonoVue®
dovedindu-se a fi excelenta.

Nu a fost inregistratd nici o modificare in statusul biologic si hemodinamic al
bolavilor mvestigati CEUS.

Observarea in timp real a fazelor vasculare renale la investigatia CEUS a aratat
diferente in paternul dinamicii vasculare al distributiei substantei de contrast in
parenchimul renal.

La bolnavii cu HTA, in special in stadiile tardive, s-au observat: scurtarea fazei
corticale renale prin intarzierea semnificativa a inceputului de faza corticald (precoce
si tardiva), scdderea intensitdtii contrastului in cortexul renal si scurtarea fazei

medulare.
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Evaluarea calitativa CEUS a microvascularizatie renale a ardtat rezultate similare cu
cele obtinute la observarea in timp real a pasajului substantei de contrast in cortexul
renal.
Faza corticald precoce la bolnavii cu HTA a inceput la 19.23+8.81 secunde din
momentul injectarii contrastului, comparativ cu grupul de control care a inregistrat
11.24+1.45 secunde (p<0.01), cu 0 intarziere progresiva din gradul 1 in gradul 3 al
HTA: 17.67£3.98 secunde in gradul 1 si 20.72+11.18 secunde in gradul 3.
Faza corticala tardivd a fost scurtatd progresiv in stadiile HTA prin intarzierea
inceputului de faza: de la 22.33+4.59 secunde in HTA gradul 1 la 24.98+11.50
secunde In HTA gradul 3, fatd de grupul de control care a inregistrat 15.48+1.57
secunde (p<0.01).
Sfarsitul fazei medulare renale a fost scurtat semnificativ la bolnavii cu HTA
(107.51+19.96 secunde) versus control (119.05+5.39 secunde) (p<0.01).
La bolnavii care aveau diabet zaharat tip Il si/sau boala renald cronica ca si
comorbiditati asociate, parametrii CEUS ai evaluarii calitative asupra
microvascularizatiei renale s-au dovedit a fi crescuti in ceea ce priveste inceputul
fazelor vasculare renale. Aceste modificari au fost mai evidente la bolnavii cu diabet
si mai putin evidente la cei cu boald renala cronica, sustindnd afectarea suplimentara
produsd de prezenta diabetului zaharat asupra microvascularizatie renale.
Analiza calitativa CEUS la bolnavii hipertensivi fard comorbiditdti a aratat
similitudini cu grupul HTA cu comorbiditati privind dinamica substantei de contrast
la nivelul microvascularizatiei renale, confirmand faptul ca afectarea microvasculara
renala in HTA este evidentd si semnificativd, independent de prezenta
comorbiditatilor, asocierea acestora determinand accentuarea afectarii microvasculare
renale.
Evaluarea cantitativa DCE-US prin analiza curbelor de incarcare timp-intensitate
(TIC) a confirmat observatiile ficute la evaluarea calitativa asupra modificdrilor
microvascularizatiei renale la bolnavii cu HTA.
Analiza TIC aratd diferente in curbele de incdrcare avand o panta ascendentd mai
putin abrupta si mai plata cu un varf al intensitatii mai mic sio pantd descendentd mai
scurta si mai abruptd la bolnavii hipertensivi, in special la cei din stadiile tardive ale
bolii.
Parametrii TIC care au dovedit cea mai mare acuratete in evaluarea modificarilor
microvascularizatie renale au fost AT, PI si AUC (p<0.01), in timp ce TP si MTT au
24



fost semnificativ modificati doar la bolnavii cu diabet.

29. Pl s-a dovedit a fi cel mai sensibil parametru al evaluarii cantitative asupra
modificdrilor microvascularizatie renale, fiind cel mai bine corelat (p<0.01) cu
progresia bolii, scazand de la 23.41+£7.39% in HTA gradul 1 la 20.11+£7.40% in HTA
gradul 2 si la 16.84+4.90% in HTA gradul 3. In grupul de control valoarea Pl a fost de
30.18+6.12%.

30. AT si AUC au aratat diferente semnificative statistic (p<0.01) la comparatia dintre
gradele HTA si grupul de control dar nu si la comparatia intre gradele de
hipertensiune, corelatia cu progresia boli fiind din acest motiv scazuta.

31. TP si MTT au cédpatat semnificatie statistica la comparatia dintre grupul bolnavilor cu
diabet s1 grupul bolnavilor cu HTA fara comorbiditati, respectiv al bolnavilor cu boala
renald cronica, datele find similare cu cele din literatura.

32. In comorbidititile asociate (DZ si BRC), parametrii AT, PI si AUC s-au remarcat prin
accentuarea valorilor acestora, corespunzitor modificarilor suplimentare de la nivel
microvascular renal produse de prezenta diabetului zaharat.

33. AT, PI si AUC au dovedit aceeasi acuratete In evaluarea modificarilor
microvascularizatiei renale si la grupul bolnavilor cu HTA fard comorbiditati,
sugerand afectarea renalda importantd produsd de HTA asupra microvascularizatie
renale, independent de prezenta comorbiditatilor, asocierea acestora amplificand
gradul afectarii renale.

34. Acest studiu confirma profilul de siguranta ridicat al produsului SonoVue®, permitand
utilizarea de rutind in practica medicald curentd la majoritatea bolnavilor, fara
afectarea functiei renale, substanta find eliminatd pe cale expiratorie.

35. CEUS este o metoda noninvaziva simpla, rapida, usor de realizat si inalt repetitiva ce
a permis caracterizarea cu acuratete a modificdrilor microvascularizatie renale la
bolnavii cu HTA.

36. Rezultatele obtinute in studiul de fata se pot constitui in viitor ca puncte de plecare
pentru elaborarea de ghiduri de diagnostic si tratament adresate modificarilor

microvascularizatiei renale in HTA, in vederea standardizirii metodei

Sumarizand, rezultatele studiului demonstreaza ca afectarea microvasculara renald este
prezentd si progresiv crescutd in toate gradele hipertensiunii arteriale si mai mult in
comorbiditatile asociate cum sunt diabetul zaharat si boala renala cronica. Ecografia cu

substantd de contrast (CEUS) este o metodd bine toleratd, noninvaziva, simpld, rapida si
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10.

11.

sigurd pentru detectarea 1n timp real a modificarilor microvascularizatiei renale, fird nici un
efect asupra functiei renale. Evaluarea ecografica calitativa si cantitativd cu contrast folosind
cuantificarea dinamica (DCE-US) prin analiza curbelor de incarcare timp-intensitate (TIC) s-
a dovedit a fi un instrument de diagnostic important in depistarea precoce a modificarilor
microvascularizatie renale la bolnavii hipertensivi precum si in aprecierea progresiei bolii.
Parametrii AT, PI si AUC pot evalua cu acuratete afectarea microvascularizatiei renale in
diferite stadii de boala. Dintre acestia, parametrul PI s-a dovedit a fi cel mai bine corelat cu
progresia bolii. In comorbiditatile asociate HTA si in special la bolnavii cu diabet zaharat,
parametrii TP s1 MTT, in plus fatd de parametrii AT, PI s1 AUC, au dovedit sensibilitate in
evaluarea modificarilor microvascularizatiei renale, demonstrand afectarea suplimentara
produsa de prezenta diabetului asupra microvascularizatiei renale.

Lipsa datelor de literaturd privind utilizarea CEUS in aceastd patologie impune
necesitatea efectuarii de studii ulterioare care sd stabileascd corelatii intre modificdrile
microvascularizatiei renale, parametrii biologici si modificarile structurale patologice de la
nivelul rinichiului, in vederea standardizarii metodei si a evaludrii eficacitdtii diferitelor

medicamente antihipertensive asupra microvascularizatiei renale.
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