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VSH = viteza de sedimentare a hematiilor



Introducere

Intre boala cronica de rinichi si hipertensiunea arteriala existd 0 complexa relatie.

Hipertensiunea arteriala (HTA), alaturi de diabetul zaharat (DZ), sunt bolile care
determina cel mai frecvent boala cronica de rinichi (BCR) [1], insa HTA poate fi ea insasi
secundara afectarii renale.

Atat HTA cét si scaderea ratei de filtrare glomerulara cresc riscul pentru aparitia de
evenimente cardiovasculare (CV), iar HTA este considerata cel mai important factor de
progresie a BCR. [2] Pentru diagnosticul si monitorizarea HTA atat masuratorile de la
cabinetul medicului cat si cele de la domiciliul pacientului pot fi folosite deopotriva.
Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale (MATA) necesita folosirea unui aparat
digital care a devenit un instrument important pentru evaluarea HTA Tncepand cu anii ’80.
Asa au fost evidentiate doua situatii particulare legate de TA: exista pacienti cu valori
crescute la cabinetul medical si normale la domiciliu asa numita (HTA “de halat alb”) si, de
asemenea exista pacienti care nu au valori crescute ale TA la cabinet, dar au valori crescute
ale TA la domiciliu (HTA “mascata”). Mai mult, cu ajutorul acestui aparat s-a reusit
masurarea TA n timpul somnului si a evidentiat faptul ca TA nocturnd crescuta este un
factor de risc (FR) CV indepentent de valoarea TA in timpul zilei[3].

Aceste categorii de hipertensivi (cu TA crescuta Tn timpul noptii) sunt mai frecvent
intalniti intre pacientii renali si, cu cat se agraveaza BCR, cu atat se agraveaza aceasta
dereglare a ritmului circadian al TA[3]. Cei mai importanti parametri TA obtinuti prin
MATA sunt: TA sistolicd/diastolica/medie - maxima/minima/ media pe 24 ore; presiunea
pulsului  (TA diferentiald); scdderea nocturna a TA (indicele diurn); TA
pretrezire/posttrezire, rigiditatea arteriala (evaluatd printr-un parametru numit indicele
ambulatoriu de rigiditate arteriala - AASI); frecventa cardiaca (HR = frecventa cardiaca, DP
= double product — prudusul dintre frecventa cardiaca si TAS); indicele ariei hiperbare
(impactul hiperbar — HBI); variabilitatea TA pe 24 ore (masurat prin deviatia standard a TA
sistolice sau, mai nou, prin indicele de variabilitate), PTE (procentul de timp din 24 ore in
care valorile TA aufost crescute fata de normal).

Introducerea MATA ca metoda de masurare a TA a evidentiat faptul ca exista
particularitati ale parametrilor TA la pacientii hipertensivi renali fatda de pacientii
hipertensivi nonrenali. Studiul nostru nu are ca unic scop demonstrarea acestor
particularitati ci doreste realizarea unor corelatii ale acestor parametri ai TA (obtinuti cu

ajutorul MATA) cu cativa din FR CV bioumorali cum ar fi glicemia a jeun, colesterolemia



(cu fractiunile ei), trigliceridemia, uricemia, fibrinogenul etc., urmand a se observa ce aduce
n plus prezenta BCR, cum influenteaza BCR aceste corelatii.

Cunoasterea acestor asocieri este utila prin intelegerea pe care o ofera despre relatiile
care apar intre diferitii FR CV la pacientii renali, adica intre parametrii TA si valorile serice
ale FR CV bioumorali, cunoscut fiind faptul ca evenimentele CV sunt principalele
evenimente care determina morbiditatea si mortalitatea in randul pacientilor cu boala de
rinichi[4]. Asadar existd un triunghi de interconexiuni cu influente reciproce evidente sau
mai putin evidente intre agravarea bolii renale, parametrii TA si FR CV. Toate aceste
interconexiuni sustin independent dar si impreuna dezvoltarea conditiilor favorizante
producerii si evolutiei bolilor CV.

Pentru a evidentia aceste interactiuni s-au efectuat studii populationale, mai Tntéi
pentru a se putea identifica eventualele asocieri intre BCR si parametrii TA, care ar putea
sta la baza unor studii mai aprofundate. Din punct de vedere practic, Tn continuare aceste
studii au marcat strategia terapeutica. Spre exemplu, deoarece s-a demonstrat, pe de o parte,
ca profilurile anormale ale TA nocturne constituie FR pentru aparitia de evenimente CV si,
pe de alta parte, ca BCR se asociaza cu aceste profiluri, s-a ajuns la concluzia ca este
necesara efectuarea MATA la toti pacientii cu BCR, cu scopul practic de a ajusta
tratamentul antihipertensiv pe ore. Aceasta metoda noua de tratament antihipetensiv s-a
numit cronoterapie [5].

Tn Romania introducerea MATA este inca Tntr-o faza de Tnceput, existand o serie de
factori care ingreuneaza procesul de introducere pe scara larga a acesui instrument util:
inertia unui sistem medical care nu se bazeaza suficient de mult pe preventie, costurile mai
ridicate ale acestei investigatii (in unele tari MATA este decontata de casa de asigurari) [6]
fata de simpla masurare a TA Tn timpul consultatiei la cabinetul medical etc. De aceea ne-
am orientat spre realizarea unui studiu avand in centru aceasta investigatie relativ simpla,
dar insuficient cunoscuta si folosita Tn tara noastra.

Studiul nostru s-a realizat pe 413 pacienti adulti internati Tn perioada 2006-2012 n
Sectiile de Medicina Interna | si Nefrologie ale Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti
(SUUB), pacienti a caror patologie este legata in principal de hipertensiune. Aproximativ
40% din pacienti au fost diagnosticati cu BCR. Au fost alesi pacietii carora, in cadrul
internarii sau dupa externare, li s-a monitorizat TA timp de 24 ore si li s-au prelevat sange si

urina pentru analize uzuale. Este vorba de un studiu de tip transversal corelational



comparativ. Au fost exclusi din studiu pacientii care erau deja in program de substitutie
renala.

S-au realizat analize statistice de corelare a unor FR CV (varsta, sexul, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL- colesterol, trigliceridemie, diagnosticul de diabet zaharat, acid uric,
glicemie a jeun, fibrinogen etc.) cu parametrii TA evaluata prin MATA. Mai departe, aceiasi
parametri ai TA au fost corelati pe rand cu prezenta BCR, cu stadiul BCR, cu valoarea
eGFR de risc, in mod direct si dupa ajustarea in functie de FR CV mai sus mentionati.

Rezultatele studiului nostru sustin observatiile precedente reliefate de studii anterioare
din strainatate si din tara efectuate pe un numar mai mare de pacienti. Astfel, intre FR
bioumorali studiati si parametrii obtinuti prin MATA nu s-au observat corelatii semnifcative
din punct de vedere statistic, insd majoritatea parametrilor obtinuti prin monitorizare pe 24
ore s-au corelat cu prezenta BCR, cu VSH si cu gradul proteinuriei.

Fata de aceste studii, studiul nostru aduce nou faptul ca analizeaza deodata mai multe
date oferite de MATA impreuna cu FR CV, comparand lotul de pacienti hipertensivi fara
BCR cu lotul de pacienti hipertensivi la care este prezenta BCR. Intentia noastra a fost de a

evidentia rolul BCR in modificarea acestor asocieri complexe.



PARTEA GENERALA

1. Boala cronica de rinichi (BCR)

Boala cronica de rinichi (BCR) este considerata a fi in SUA a noua cauza de deces.[7]
Tn lume se estimeaza ca BCR a devenit una din cele mai importante probleme de sanitate
publica. Tn Romania, se consideri ca 6.74 % din populatie ar avea BCR [8].

KDIGO a definit BCR ca modificari pentru o perioadda mai mare de 3 luni fie ale
structurii, fie ale functiei renale. Aceste anomalii trebuie sa fie semnalate de modificarea a
cel putin un marker de afectare renala (cum ar fi: alouminuria > 30 mg/dl, valori anormale
ale electrolitilor/sedimentului urinar sau alte modificari cauzate de nefropatii tubulare,
alterarea aspectului histopatologic, istoric de transplant renal, anomalii structurale
descoperite imagistic) sau de scaderea RFG sub 60 ml/min/1,73 m?.[9]

BCR evolueaza treptat spre stadiul terminal al bolii renale in care singura terapie cu
ajutorul careia pacientul poate supravietui este dializa. Riscul de deces Tnainte de a ajunge la
TSFR (terapia de substitutie a functiilor renale) este de 4 pacienti din 5, cel mai frecvent
prin evenimente CV[3]. Ghidul pentru evaluarea si managementul BCR (Kidney Disease
Improving Global Outcomes — KDIGO 2012), foloseste nivelul de albuminurie (categoriile
de albuminurie: Al, A2, A3) in noul model propus pentru stratificarea pe stadii a BCR.
Astfel, stadiul 3 este subimpartit Tn doua stadii (3a si 3b), evidentiind relevanta clinica a
stadializarii. Raportul albumina/creatinina urinara este folosit drept criteriu de diagnostic si

de stratificare a riscului[9].

2. BCR si HTA
Peste 80 % din pacientii diagnosticati cu BCR prezinta HTA [10]. Acest procent

creste odata cu agravarea bolii, cu scaderea RFG.[11] Pe de o parte HTA este asociatd cu
BCR, fie ca este 0 consecintd a BCR, fie ca HTA a cauzat BCR, sau este asociata cu BCR
fara o relatie de cauzalitate evidenta.

Pe de alta parte, este 0 evidenta faptul ca HTA accelereaza rata de progresie a afectarii
rinichiului Tn BCR preexistenta HTA, cel mai probabil prin transmiterea TA crescute catre
glomerul, ceea ce duce la hipertensiune glomerulara si pierdere de nefroni. Initierea

tratamentului antihipertensiv la pacientii cu BCR (de cauza diabetica sau nu) reduce



semnificativ viteza declinului RFG, dovedind faptul ca HTA, 0 consecintd aproape
universald a degradarii rinichiului, contribuie de asemenea si la progresia BCR [12].

Rinichiul este un organ in mod deosebit implicat in reglarea TA; am spune chiar ca
este centrul de comanda al ei. Chiar si 0 usoara afectare a rinichiilor poate duce la cresterca
tensiunii prin retentia de sare si apa si prin activarea neurohormonald (SRAA, activarea
simpaticd si acumularea de substante vasopresoare endogene). Insisi HTA determinata de
BCR degradeaza rinichiul suplimentar prin hialinoza arteriala si rigidizare vasculara, ducand
la intrarea intr-un cerc vicios in care boala vasculara si cea renala se potenteaza reciproc
[12].

3. MATA pe 24 de ore
3.1. HTA

Tn Romania prevalenta HTAE nu este departe de cea estimatid global (aproximativ
40%), mai mare in randul populatiei varstnice. Studii epidemiologice au aratat ca HTA
constituie un risc major pentru evenimente CV si cerebrovasculare: boala coronariana, AVC
ischemic si hemoragic, insuficienta cardiaca congestiva.[12]

HTA este 0 boalad cronica in care TA este crescuta in mod persistent. Pentru a pune
diagnosticul de HTA este nevoie ca valoarea tensiunii arteriale sistolice sa fie peste 140
mmHg si a tensiunii arteriale diastolice peste 90 mmHg la cel putin doua vizite medicale
diferite.

In mod curent in Europa ghidul ESC 2018 mentine inci stadializarea conform
ghidului ESC din 2013:

Tabelul 3.1: Clasificarea tensiunii arteriale la cabinet (adaptat dupa Ghidul ESC/ESH
de HTA 2013 [13])

Categoria TA TAS (mmHg) TAD (mmHg)
Optima <120 sl <80

Normala 120-129 si/sau 80-84
Normal crescuta 130-139 si/sau 85-89
HTAstd. 1 140-159 si/sau 90-99

HTA std.2 160-179 si/sau 100-109
HTA std.3 >180 si/sau >110

HTA sistolica izolata >140 si <90

TAS/TAD = tensiune arteriala sistolica/diastolica; HT A= hipertensiune arteriala



Tabelul 3.2: Definita si clasificarea HTA la cabinet, prin MATA si la domiciliu
{(adaptat dupa Ghidul ESC/ESH de HTA 2013 [13]}.

Valori ale TAS Valori ale TAD
TA la cabinetul medical > 140 si/sau >90
Valori obtinute la domiciliu >135 si/sau >85
TA diurna (MATA) >135 si/sau >85
TA nocturni (MATA) >120 si/sau >70
TA medie pe 24 ore (MATA) >130 si/sau >80

TA = tensiune arteriala, MATA = monitorizare ambulatorie a tensiunii arteriale.
3.2. Monitorizarea ambulatorie a TA

Aparatul pentru monitorizarea ambulatorie pe 24 ore a TA trebuie setat sd porneasca
evaluarea la un interval de 15 — 30 minute pe perioada zilei si la interval de cel putin 30
minute in timpul noptiise[14].

MATA timp de 24 ore si automonitorizarea la domiciliu completeaza masurarea TA la
cabinetul medical, oferind informatii importante despre diagnosticul si managementul HTA.
Folosirea tensiometrului portabil automat/manual la domiciliu si alte conditii in afara
cabinetului medical (si Tn absenta medicului) poate demasca diagnosticul de HTA de "halat
alb” si infirma pe cel de HTA “adevarata”. La polul opus exista si HTA mascata: valori
tensionale normale atunci la evaluarea in cabinet si crescute la domiciliu, diagnostic
descoperit, de asemenea, prin MATA. La aceste avantaje se adauga faptul ca un tensiometru
portabil automat poate evalua TA si in timpul somnului, deci poate oferi date despre ritmul
circadian al tensiunii cu implicatii practice deosebite Tn ce priveste tratamentul pe ore, numit
cronoterapie[15].

4. Parametrii obtinuti prin MATA si specificitatea lor in BCR
4.1. BCR i TAIn timpul noptii

Singura tehnica non invaziva care permite ca TA sa fie monitorizata n timpul
somnului este MATA. Ciclul somn-veghe, sensibilitatea la sodiu si functionarea normala a
sistemului nervos autonom sunt numai unele din cauzele cunoscute ale scaderii pe timpul
noptii @ TA [16]. Este din ce in ce mai evident faptul ca evaluarea tensiunii arteriale pe
timpul noptii ofera informatii importante, respectiv faptul ca diminuarea scaderii nocturne a
TA este asociatd cu afectarea de organ tinta, in mod special cu BCR si aceasta poate fi 0
nespecifica insa folositoare sugestie ca avem de-a face cu hipertensiune secundara de cauza
renald. Tn plus studiul Ohasama a demonstrat ci lipsa de scidere nocturni a tensiunii
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arteriale este un FR pentru decesul de cauza CV [17]. Indicele diurn se calculeaza dupa
formula: [(TA medie ziua — TA medie noaptea)/ TA medie ziua] x100%.

In functie de profilul nocturn al a tensiunii arteriale pacientii hipertensivii pot fi
impartiti in patru clase respectiv:

- pacientii “dippers” a caror TA nocturna scade cu peste 10 % fata de cea diurna dar
nu cu mai mult de 20% (raportul intre TA nocturna si cea diurna este intre 0,8 si 0,9)

- Pacientii “extrem dippers” a caror TA pe timp de noapte scade cu mai mult de 20%
din cea diurna (raport de sub 0,8)

- ”non dippers” a caror TA scade cu mai putin de 10 % in timpul noptii

- ”revers dippers” a caror TA creste Tn timpul noptii in loc sa scada.[18], [19]

Profilul dipping este explicat de scaderea activitatii simpatice a sistemului nervos si
cresterea activitatii sistemului nervos parasimpatic pe perioada noptii. Acest control este
exercitat de catre nucleii suprachiasmatici din hipotalamusul anterior[20], [21].

Exista asociere intre TA crescuta in timpul noptii, albuminurie, hipertrofia de VS si
prezenta BCR[3] Un studiu pe un lot de studiu pe aprox 10.000 de pacienti a demonstrat o
diferenta semnificativa intre pacientii cu BCR si cei fara BCR, cu 0 prevalenta a pacientilor
revers dipper de 18 % intre cei cu BCR si 7% intre cei fara BCR, ceea ce semnifica de 2.5
ori o prevalenta mai mare si a asocierii riscului Tnalt de boala CV. S-a descoperit in cadrul
aceluiasi studiu ca exista 0 crestere a prevalentei tipului revers-dipper (al ritmului circadian
al TA) odata cu progresia in stadiul BCR: 8 % 1in stadiul 1 pana la aproximativ 35 % in
stadiul 5.[22]

In continuare s-a incercat sa se cerceteze cum s-ar putea aplica aceste observatii Tn
practica terapeutica. Mai multe studii au aratat ca ajustarea tratamentului in functie de ora —
cu administrarea antihipertensivelor seara si nu dimineata — duce la scaderea semnificativa a
evenimentelor CV[5]. Astfel s-a intarit ideea ca evaluarea prin MATA este deosebit de
folositoare in practica terapeutica a HTA, si mai ales n ce priveste pacientii hipertensivi cu
BCR.[23]

4.2.  Presiunea pulsului

Presiunea pulsului (PP) semnifica diferenta dintre TA sistolica (TAS) si cea diastolica
(TAD) si poate fi obtinut fie prin evaluare simpla (la 0 singurd masuratoare a TA), fie prin
evaluare ambulatorie folosind masuratori repetate, si atunci se foloseste valoare medie pe 24
ore (la fel ca valoarea medie a TAS, TAD si TAM).
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Acest parametru pare sa aiba 0 valoare predictiva superioara TAS si TAD luate
separat. Explicatia poate fi aceea ca PP crescuta aduce cu sine un stres suplimentar la
nivelul arterelor, ceea ce produce in timp uzarea peretelui arterial si 0 probabilitate mai mare
de producere a rupturii componentelor elastice parietale, cu risc crescut de ateroscleroza si
tromboza [24]. De exemplu, in studiul Framingham s-a obeservat ca o crestere de numai 10
% a PP se asociaza cu 0 crestere de 23 % a riscului de a dezvolta boala coronariana [25]. PP
creste odata cu varsta pentru ca este un parametru care oglindeste rigidizarea arteriala.

Mai multi cercetatori au studiat relatia dintre BCR si PP. S-a observat ca PP este un
FR independent pentru progresia BCR[24], [26], [27], [28], [49], [30]. Intr-o analiza post-
hoc a studiului RENAAL s-au studiat 1513 de pacienti cu nefropatie diabetica observandu-
se efectele valorilor TA asupra progresiei nefropatiei diabetice[28]. Concluzia studiului a
fost ca o crestere de numai 10 % duce la o crestere cu 17% a riscului relativ de a dezvolta
boala renala stadiul final (BRSF). Intr-un alt studiu pe 329 pacienti cu BCR s-a observat,
dupa aprox 6 luni de urmarire, 0 crestere cu 10 % a riscului de declin a functiei renale la
pacientii la o crestere a PP de 10 mmHg; concluzia la finalul studiului a fost ca PP este un
factor de predictie mai bun decat TAD si chiar decat TAS la pacientii cu BCR (chiar la cei
cu o afectare usoara sau moderata a eRFG).[27]

Tn Studiul CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort), efectuat pe 0 cohorta de 2144
pacienti, Weir si colaboratorii sai au observat ca PP, considerat un marker al rigidizarii
arterelor mari si un important FR CV, este, de asemenea, asociat in mod independent si cu
proteinuria[31], [32]. Aceasta asociere ofera 0 explicatie pentru faptul ca microalbumninuria
este factor de predictie pentru evenimente CV la pacientii fara DZ. De fapt, PP este nu
numai un marker al aterosclerozei arteriale, dar asocierea sa cu proteinuria independent de
prezenta afectarii arteriale sugereaza faptul ca PP determina Tn mod direct albuminuria.[33]
4.3. Indicele ambulatoriu de rigiditate arteriala

Indicele ambulatoriu de rigiditate arteriala (AASI), un alt indice derivat din datele
obtinute prin MATA, este un parametru care recent a fost propus ca un surogat pentru
evaluarea rigiditatii arteriale (arterial stiffness)[34].

La masuratori repetate, valorile TAS si TAD urmeaza un traseu similar, corelandu-se
intr-un mod liniar una cu alta. In cazul scaderii elasticitatii arteriale insa, fiind datd o
anumita crestere a TAD, aceasta se coreleaza cu 0 si mai mare crestere a TAS, prin scaderea
compliantei arteriale. Acest fenomen poate fi evaluat folosind datele obtinute prin MATA

prin efectuarea unui grafic al dependentei TAS de TAD. Se calculeaza regresia liniard a
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pantei graficului dependentei TAS de TAD, consideratd 0 masura a capacitantei, iar apoi se
scade aceasta valoare din unitate (1 minus regresia liniara a pantei TAD pe TAS) pentru a
da o valoare complementara, adica 0 masura a rigiditatii arteriale. Cu cét un pacient va avea
artere mai putin elastice (mai rigide), cu atdt AASI va fi mai aproape de valoarea 1.[35] La
fel cum PP creste odatd cu varsta, varsta fiind un determinant important al rigiditatii
arteriale, cu siguranta si AASI va urma, de asemenea, 0 crestere impreuna cu Tnaintarea in
varsta.

Un studiu efectuat de Dolan si colaboratorii sai (the Dublin Outcome Study) pe o
cohorta de 11291 patientii, a concluzionat ca AASI are valoare prognostica pentru moartea
de cauza cardiaca si pentru AVC[36].

De asemenea, un alt studiu, publicat de Hansen Tn Journal of Hypertension in 2006, a
evidentiat faptul ca AASI este predictor pentru AVC mai mult decat FR CV traditionali,
inclusiv decat PP si TAM (tensiunea arteriala medie).[37] De aceea, in prezent sunt multi
specialisti care solicita ca aparatele MATA si includa de rutina in programul lor (in
software) aceasta formula de calcul ca un marker al evaluarii riscului CV.

Tn ce priveste legatura dintre AASI si BCR, exista studii care au aratat o corelatie intre
AASI si functia renald la pacientii hipertensivi.[38] Astfel, s-a observat ca pacientii
hipertensivi cu BCR au un AASI mai mare decét hipertensivii fara BCR [39], [38]. Ratto si
colaboratorii au demonstrat ca AASI este corelat pozitiv cu albuminuria si negativ cu eGFR
(ambele oglindind degradarea functiei renale)[40].

Se stie ca pacientii cu BCR au artere mai putin elastice decét ceilalti pacienti de
aceeasi varsta si cu valori similare ale TA[42], [43] pentru ca uremia insasi modifica
metabolismul mineral si produce calcificarea arterelor, independent de efectul HTA si al
dislipidemiei.[42]

4.4. Indicele ariei hiperbare (Hyperbaric area index = HBI)

Aria hiperbara se defineste ca aria cuprinsa intre linia trasata prin valorile masurate ale
TAS/TAD si linia trasata de limita superioara a normalului, adica 135/85 mmHg (in timpul
zilei) si 120/70 mmHg (in timpul noptii/somnului). Indicele ariei hiperbare este derivat din
acest calcul, ajustat pe 24 ore, si este considerat ca un indice al sarcinii hipertensive asupra
diferitelor organe tintd. El se calculeaza de obicei pentru TAS, deorece in contextul
dezvoltarii arteriosclerozei, TAD scade.
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Tn studiul CKD-JAC, efectuat pe o cohorta de 2 977 patientii japonezi, s-a gasit ci
HBI poate fi folosit ca un marker nou pentru evidentierea disfunctiei renale (independent de
caracteristicile ritmului circadian)[43].

45. Variabilitatea TA

TA este caracterizata de o fluctuatie a valorilor in timp, de la zi la zi, dar si de la minut
la minut (chiar la interval de secunde). Variabilitatea TA, parametru obtinut pe termen lung
prin evaluari multiple la cabinet sau la domiciliu sau pe parcursul unei zile (in conditiile
vietii cotidiene) cu ajutorul aparatului de MATA, este considerat din ce Tn ce mai mult ca
FR CV si pentru afectarea organelor tinta (SNC, rinichi etc.).

Tntr-un studiu realizat pe 2659 pacienti[44] s-a aratat ca variabilitatea TA n timpul
noptii este factor predictiv independent pentru evenimente cardiace la pacienti hipertensivi
care nu au initiat tratament antihipertensiv. In trecut se considera ci HTA influenteaza
evenimentele CV prin valorile sale medii, insa recent mai multe studii au evidentiat faptul
ca variabilitatea TA poate fi considerata, de asemenea, FR CV si cerebrovascular [45], [46].
Tn studii anterioare s-a aratat ca variabilitatea TA pe termen lung (comparand masuritori
luate la cabinet Tn cadrul mai multor vizite) este factor de predictie pentru evenimente
cardiovasculare si pentru evolutia BCR catre stadiul final al bolii. Mai mult, un studiu recent
(publicat in 2019), efectuat pe 30 851 pacienti a aratat ca variabilitatea TA pe termen lung
este FR pentru dezvoltarea BCR la pacienti cu DZ tip 2 [47].

MATA s-a dovedit a fi un instrument util in determinarea variabilitatii TA (BPV) pe
24 ore. Exista cateva studii care sustin ideea ca cresterea BPV pe 24 ore (ca si cea pe termen
lung) poate constitui in mod independent FR CV[48].

Intr-un studiu efectuat pe o populatie de 16 546 s-a dovedit faptul ci o crestere a
variabilitatii TA pe termen scurt (variabilitate in 24 ore) se asociaza cu progresia BCR. Este
posibil ca variabilitatea TA sa contribuie la cresterea riscului CV la pacientii pe masura ce
scade eRFG [49].

Variabilitatea TA pe 24 ore se poate obtine prin MATA cu ajutorul a doua formule
matematice:

- Cea mai simpla foloseste deviatia standard a TAS.

- Cea de a doua foloseste media aritmetica a tuturor diferentelor de TA de la
masuratoare la masuratoare: indicele de variabilitate (average real variability sau ARV).

Tn studiul nostru le-am folosit pe amandous.
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5. Factorii de risc (FR) cardiovascular (CV)
CV au fost impartiti in modificabili si nemodificabili.

1. FR nemodificabili cuprind: varsta (considerata in studiul Framingham ca FR
absolut), sexul (sexul masculin este considerat FR pana la 50 ani), factori genetici (istoricul
familial), etnia (populatia de culoare avand un risc crescut).

2. FR modificabili includ: FR traditionali: fumatul, dislipidemia, diabetul, HTA,
obezitatea, sedentarismul; FR netraditionali: homocisteinemia, hiperfibrinogenemie,
proteina C reactiva (PCR), lipoproteina a, activatorul de plasminogen tisular (ca si anomalii
ale mai multor factori de coagulare), microalbuminuria, BCR (in special BCR stadiu final),
folatul, anemia, metabolism fosfo-calcic alterat, hemoglobina glicozilata, VSH, acid uric,
peptidul natriuretic cerebral, consum de droguri, contraceptive orale [50];

Boala CV este principala cauza de deces la pacientii cu BCR, acestia fiind mai
predispusi la evenimente CV decét cei fara BCR. Prima descriere a legaturii intre rinichi si
sisemul CV a fost facuta de Richard Bright, care a descris hipertrofia cardiaca la pacienti
descoperiti postmortem cu rinichi mici. Dupa mai multe decenii de studii, s-a descoperit ca
nu numai ateroscleroza accelerata (considerata ca principala cauza a asocierii intre BCR si
boala CV), dar si modificari nonaterosclerotice (spre exemplu ingrosarea si calcificarea

arteriald), sunt, de asemenea, implicate Tn patogenia CV la pacientii renali [51].

6.  FR bioumorali si parametrii MATA

6.1. DZ si parametrii MATA

DZ si HTA sunt boli comune care coexista Tn mod frecvent si, de aceea, sunt
supranumite ’bad companions” [52]. Prezenta HTA la pacientii diabetici duce la cresterea
riscului de dezvoltare si de agravare a bolii CV si a BCR (dar si a altor complicatii cum ar
fi: boala arteriala periferica, retinopatia), insa intelegerea factorilor care cresc frecventa

HTA la pacientul diabetic raman in continuare incomplet cunoscute.

S-a observat ca intre pacientii diabetici exista 0 frecventda mai mare a profilului non
dipping al TA, probabil prin dezvoltarea neuropaiei vegetative si prin disfunctia endoteliala
[53].

Variabilitatea TA a fost putin studiata pana in prezent, desi unele studii sustin ipoteza

ca acest parametru este asociat cu hiperglicemia la pacientii hipertensivi [54]. Reducerea
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scaderii nocturne a TA si variabilitatea TA sunt determinanti ai AASI. Intr-un studiu
efectuat Tn 2009 de catre Esben Laugesen si colaboratorii sai s-a cautat gasirea unor asocieri
semnificative intre PP, AASI, si prezena diabetului la pacientii hipertensivi. S-a demonstrat
ca AASI si PP sunt mai mari la pacientii diabetici care prezinta microalbuminurie [55].

6.2.  Colesterolul si fractiunile sale

Tn ce priveste profilul non dipper al TA nocturne, mai multe studii efectuate nu au
reusit sa demonstreze o asociere semnificativa a acestui profil circadian al TA cu prezenta
diabetului sau cu dislipidemia, dar majoritatea au demonstrat o evidenta asociere a profilului
non dipper cu prezenta BCR si cu agravarea acesteia [56]. Un studiu efectuat in 2011 pe
pacienti cu transpant renal a gasit 0 asociere intre prezenta TA nocturne de tip nondipping si
dislipidemia [57].

6.3.  Microalbuminuria

Asocierea intre prezenta albuminuriei si riscul CV pare a fi independentd de RFG
[58]. Albuminuria apare, conform unor studii, prin deteriorarea endoteliala [59] si, astfel,
asocierea ar putea fi explicatd prin faptul ca aceeasi cauza (afectarea silentioasa a peretelui
arterial) produce ambele efecte: albuminuria si evenimentele CV [12].

Pentru a stabili care parametri ai TA se asociaza cu microalbuminuria, Pedrineli si
colaboratorii au incercat evidentierea statistica a unor asocieri independente cu FR CV
(varsta, fumatul, indicele de masa ventriculara, HDL si LDL colesterol) si au constatat ca
numai PP, indicele de masa ventriculara, statusul de fumator au ramas ca predictori
independenti pentru aparitia microalbuminuriei. Interesantd a fost concluzia ca TAM nu se
asociaza cu microalbuminuria, ci numai TAS si PP. Mai mult, aceste observatii duc la
sugestia ca PP influenteaza in mod direct albuminuria [33].

Tn ce priveste profilul TA nocturne, studiile au aritat ca exista asociere intre profilul
non-dipping al TA nocturne si microalbuminuria, dupa ajustarea in functie de varsta si sex
la pacientii nondiabetici fira patologie renald [61]. Tn unul din studiile care au evaluat
posibilitatea asocierii intre AASI si microalbuminuria nu s-a dovedit vreo asociere [62].
Intr-un alt studiu s-a confirmat aceasta observatie la pacientii hipertensivi renali in sensul ca
AASI se asociaza mai degraba cu eGFR de risc, iar PP mai frecvent cu microabuminuria
[63]. La fel, la 0 analiza tranversala efectuatd pe 677 barbati si 890 femei nondiabetici s-a
ajuns la aceesi concluzie: PP si TAS se asociaza in mod direct cu microalbuminuria,
independent de TAD si alte variabile (varsta, sex, colesterol, glicemie, creatinina) [64].

6.4. Acidul uric
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O asociere evidenta ntre hipeuricemie si HTA a fost obsevata Tnainte de 1900 [65],
dar nu s-a considerat a fi de tip cauza — efect (desi in unele studii 40-60% din pacientii
hipertensivi aveau hiperuricemie, in timp ce Tn populatie existau 5 % pacienti cu acid uric
crescut) [66]

Tn ce priveste parametrii obtinuti prin MATA, exista un studiu care sugereaza faptul
ca hiperuricemia se coreleaza cu profilul nondipper al pacientilor hipertensivi [67].

6.5. Inflamatia

Pe de o parte, BCR influenteaza statusul inflamator al organismului asociind stres
oxidativ [68]. Pe de alta parte, inflamatia este din ce in ce mai mult considerata ca un factor
cauzal in boala coronariana [12].

Mai multe studii au reusit sa demonstreze faptul ca VSH este un bun predictor al
mortalitatii de cauza CV, fiind un marker al severitatii bolii coronariene, oferind informatii
utile impreuna cu fibribogenul [69], [70], [71], [72], dar nu s-au efectuat studii care sa
evidentieze corelatii semnificative intre VSH si parametrii MATA.

In ce priveste profilul nondipping al TA, s-a dovedit faptul acesta se asociaza cu

hiperfibrinogenemia [73].
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CONTRIBUTIA PERSONALA (ORIGINALA)

7. Obiectivele cercetarii si ipoteza de lucru

Pornind de la ideea ca exista 0 stransd relatie intre prezenta BCR si FR CV
hemodinamici, respectiv parametrii TA, am incercat evidentierea unor particularitati ale
acestor parametri ai TA la pacientii care, pe langa prezenta HTA, au BCR. Tn continuare,
avand n vedere faptul ca cei mai multi FR CV nu actioneaza independent unul de altul, am
Tncercat sa evidentiez in ce masura anumiti FR se coreleaza cu parametrii TA.

Obiectivul prezentului studiu este de a evalua prezenta/absenta corelatiei dintre
parametrii TA [determinati prin MATA] si o parte din FR CV traditionali si netraditionali
[varsta, sex, glicemie a jeun, proteinurie/microalbuminurie, acid uric, VSH, fibrinogen,
colesterol (total, HDL — colesterol), trigliceridemie] la pacientii hipertensivi renali fata de
cei non-renali.

7.1. Ipoteza de lucru

Ipoteza de lucru a studiului este ca exista corelatii intre prezenta BCR si parametrii
obtinuti prin MATA si, de asemenea, corelatii ale FR CV bioumorali (enumerati mai sus) la
pacientii studiati — asocieri care sunt influentate de prezenta BCR. Cu alte cuvinte,
presupunem faptul ca prognosticul nefavorabil indus de FR CV la pacientii renali este
mediat partial de efectul negativ al FR asupra parametrilor TA.

Studiul pleaca de la premiza ca odata cu prezenta/agravarea unuia sau mai multor FR
(in care prezenta BCR este considerata Th mod special, criteriu care determina si impartirea
pacientilor Tn loturi), pe de o parte urmatorii parametri ai TA

-cresc: TA sistolica/ diastolica/medie (mean) maxima/minima/medie (average);
sarcina hipertensiva; rigiditatea arteriala (AASI); presiunea pulsului (TA diferentiald);
indicele de variabilitate

- pe de alta parte, scade indice diurn (scaderea nocturna a TA);

8. Material si metoda

Prezentul studiu este un studiu de tip tranversal corelational comparativ. Au fost
culese datele obtinute din analizele de sange si de urina, pe de o parte, si cele obtinute prin
MATA, pe de alta parte, efectuata la 413 pacienti hipertensivi internati Tn perioada 2006-
2012 pe sectiile Nefrologie si Medicina interna 1 ale Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti.

8.1.  Criterii de includere
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Tn cadrul acestui studiu au fost inclusi:

- pacienti cu varsta peste 18 ani si

- pacienti care au prezentat diagnosticul de HTA.

Pacientii au fost impartiti in functie de prezenta/absenta disfunctiei renale cronice n
doua loturi (denumite A si B), incercandu-se evidentierea diferentelor in ce priveste profilul
TA care apare preponderent la fiecare in parte.

8.2.  Criterii de excludere

Din cadrul acestui studiu au fost exclusi:

- pacientii cu BCR stadiul 5d,

- pacientii la care la care aparatul nu a reusit sa efectueze cel putin 5 determinari ale
TATn 24 ore.

- pacientii la care valorile TA nu au intrunit criteriile de diagnostic ale HTA,

- cei care nu aveau determinari ale creatininei in cursul internarii (in luna in care s-a
montat aparatul de MATA — la pacientii stationari).

Dupa culegerea analizelor s-a realizat o0 baza de date care a fost analizata statistic.
Pentru analiza statistica s-a folosit programul R, versiunea 3.5.3 (2019-03-11) Copyright (C)
2019 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2019). R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria, si programul Microsoft Excel (in special pentru structurarea optima a bazei de date
si pentru unele grafice).

S-a realizat analiza statistica de corelare a unor FR CV (varsta, sexul, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL- colesterol, trigliceridemie, diagnosticul de diabet zaharat, acid uric —
un factor de risccardiovacsular mai recent studiat, glicemie a jeun, fibrinogen etc.) cu
parametrii TA evaluata prin MATA. Ulterior, aceiasi parametri ai TA au fost corelati pe
rand cu prezenta BCR, cu stadiul BCR, cu valoarea eGFR (rata de filtrare glomerulara
estimata), in mod direct si dupa ajustarea in functie de FR CV mai sus mentionati (mai ales
n ce priveste FR la care s-a obtinut sau se cunoaste din literatura de specialitate ca prezinta
asociere semnificativa cu parametrii obtinuti prin MATA).

8.3.  Masuritori efectuate prin MATA:

Pentru inregistrarea valorilor TA prin MATA s-au folosit doua aparate: un aparat tip
Holter Meditech ABPM-04 si unul tip Holter Meditech ABPM-05. Ambele aparate sunt
validate BHS (British Hypertension Society) si AAMI (Association for the Advancement of

Medical Instrumentation). Pentru diagnosticul de HTA prin evaluare MATA am folosit
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ghidul ESC pt HTA din 2013 [25] Profilul “Dipper” al TA nocturne a fost definit ca o
scadere de cel putin 10% a TA in timpul noptii, iar profilul ”non-dipping” ca 0 scadere a TA
nocturne de <10%. Pentru fiecare pacient s-au extras date demografice (varsta, sex), ca si
date de laborator din baza de date a spitalului (glicemie, colesterol toatal, HDL- colesterol,
LDL-colesterol, trigliceride, VSH, fibrinogen, acid uric, proteinurie). Stadiile BCR au
folosit eGFR calculat prin metoda MDRD 4.

Cu ajutorul aparatului pentru MATA s-au obtinut urmatorii parametri:

- TA sistolica/ diastolicd/ medie — maxima/minima - cu deviatiile lor standard,;

- presiunea pulsului (TA diferentiald);

- scaderea nocturna a TA (indice diurn);

- rigiditatea arteriala (AASI);

- frecventa cardiaca (HR = fv cardiaca, DP = double product);

- PTE (indicele de timp al hipertensiunii)

- indicele ariei hiperbare (HBI = impactul hiperbar)

- variabilitatea TA

Q. Rezultate

Din totalul initial de 498 de subiecti, Tn urma aplicarii criteriilor de includere si a celor
de excludere, au fost selectati 413 pacienti.

In cadrul studiului pacientii au fost impartiti in doua loturi In functie de prezenta/
absenta disfunctiei renale:

- lotul A a inclus pacienti hipertensivi cu afectare renala;

- lotul B a inclus pacienti hipertensivi fara afectare renala.

Din 413 pacienti investigati prin MATA pe sectiile Nefrologie si Medicina interna 1
SUUB intre 2006 - 2012, 152 pacienti au fost diagnosticati cu HTA si BCR, Tn timp ce 261
pacienti au fost diagnosticati cu HTA fara afectare renala.

Distributia pacientilor Tn functie de stadiul bolii renale: cei mai multi pacienti au fost
cei diagnosticati Tn stadiul 3 al BCR, respectiv 43 % din total (65 pacienti din 152).
Explicatia consta Tn faptul ca cei cu stadiul 1 sau 2 de cele mai multe ori pacientii ajung
tarziu la medic, respectiv nu sunt atat de grav bolnavi pentru a fi internati/evaluati Tntr-un
spital de urgenta (deci statistic sunt mai putini cei 1n stadiile 1-2). Cei care sunt in stadii mai
avansate (4-5) sunt mai putini pentru ca nu toti cei din stadiul 3 progreseaza catre stadiile 4-
5 din 2 motive: fie boala nu avanseaza atdt de rapid, fie decedeaza din cauza

comorbiditatilor.
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Tabelul 9.1: Analiza descriptiva si inferentiala a variabilelor demografice.

Variabila Lotul A Lotul B (N=261) Valoarea p Semnificatie
(N=152) statistica

Varsta— Medie = D.S 64.73 £ 13.94 58.28 + 15.31 < 0.0001 SS

Sex M - Nr (%) 78 (51.32) 89 (34.10) 0.0006 SS

F — Nr (%) 74 (48.68) 172 (65.90) -

Prezenta DZ Da — Nr (%) 52 (34.21) 38 (14.56) < 0.0001 SS

Nu — Nr (%) 100 (65.79) 223 (85.44) -

VSH — Medie £ D.S 34.33 £ 26.82 22.07 £ 15.79 <0.0001 SS
Fibrinogen — Medie + D.S 419.36 + 118.78 | 390.92 + 108.79 0.0285 SS

TGL — Medie £ D.S. 165.43 £196.73 | 153.28 + 115.84 0.4634 NS
Colesterol — Medie + D.S 201.39 £54.85 | 217.11 £54.43 0.0079 SS

LDL — Medie £ D.S 123.05+46.43 | 138.46 £ 44.66 0.0080 SS
VLDL — Medie £ D.S 32.20 + 24.83 30.10 £ 22.35 0.4301 NS

Acid Uric — Medie £ D.S 6.81+2.19 557 +1.88 <0.0001 SS

SS = semnificativ statistic, NS = nesemnificativ statistic, DZ = diabet zaharat, DS = deviatie
standard

Din Tabelul 1 observam ca au existat diferente semnificative statistic pentru unele
variabile urmarite in studiul nostru. Cele mai importante au fost cele legate de: varsta;
distributia pe sexe; prezenta DZ; valoarea VSH.

Acestea au fost luate in considerare pentru analiza eventualelor diferente ale
variabilelor dependente intre cele 2 loturi; TGL si VLDL- colesterol nu au valori medii
diferite semnificativ statistic intre cele 2 loturi, Tn vreme ce pentru restul variabilelor
independente diferentele, desi cu semnificatie statistica, nu sunt cu semnificatie clinica /
biologica.

Nu s-au evidentiat corelatii semnificative ntre parametrii MATA si urmatoarele
rezultate ale analizelor de sange: glicemie, colesterol (total si pe fractiuni), trigliceridemie,
fibrinogen, hemoglobina, acid uric.

In continuare algoritmul de analiza este urmitorul: intr-o primi etapa se face o
comparatie a parametrilor CV urmariti in studiu intre cele 2 loturi, comparatie facuta cu
ajutorul unei regresii lineare simple cu variabila dependenta parametrul CV urmarit ca unica
variabila independenta lotul din care face parte pacientul (analiza univariatd) si a unui model
de regresie lineara multipla cu variabila dependenta parametrii CV urmariti, variabilele
independente fiind lotul de care apartine pacientul si: varsta, sexul, prezenta DZ, valoarea
VSH (covariate care au fost cu importantd clinico-biologica si statistica la analiza
anterioara).

Modelele au fost comparate cu ajutorul parametrului R-square (R?), parametru care

cuantifica procentul de varianta a variabilei dependente explicata de model (de mentionat ca
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pentru modelul multivariat este vorba de parametrul R-square ajustat pentru multiple
variabile independente, si, de asemenea, ambele modele au continut si 0 constanta care este

redata Tn analiza).

9.1. Proteinuria

Proteinuria reprezintda unul dintre cele mai importante semne ale afectarii renale,
frecvent prezent si la pacientii cu BCR, fiind introdus in stadializarea BCR pentru
implicatiile in progresia BCR si deoarece este din ce in ce mai evident faptul ca reprezinta
un nou FR CV.[74]

Tn continuare s-au investigat posibile corelatii intre gradul proteinuriei si diversi
parametri inregistrati prin aparatul pentru MATA,; apoi sunt prezentate cele cu semnificatie
statistica (p < 0.05), si cele border-line (cu valoare p intre 0.05 si 0.10).

Precizam faptul ca in datele cuprinse n fisele de internare ale pacientilor inclusi Tn
studiul nostru nu s-au gasit analize referitoare la proteinurie decét la 99 pacienti din 413.
Datele TA si gradul proteinuriei au fost folosite in analiza statistica din cadrul acestui
subcapitol. Iata frecventele absolute si relative ale stadiilor proteinuriei: din 99 pacienti, un
nr. de 71 (71.72%) pacienti au fost farda BCR, 13 (13.13%) in stadiul 1, 11 (11.11%) in
stadiul 2, 4 (4.04%) 1in stadiul 3.

Cu cat valorile urmatorilor parametri sunt mai mari: TAS (maxima, medie), PP, TAM
medie, indicele hiperbar (sarcina hipertensiva a TAS), PTE a TAS, cu atéat proteinuria este
mai severa.

9.2. Profilul dipping al TA

Deoarece se stie ca in stadiile incipiente ale BCR modificarile vasculare nu sunt
suficient de evidente, iar, cu cat BCR avanseaza catre stadiile 3-5 apar modificari in ce
priveste profilul TA nocturne, am recurs la o0 analiza suplimentara impartind, de aceasta
data, loturile comparative in functie de severitatea BCR astfel:

- lotul 1: pacientii cu BCR in stadiile 3-5 (108 pacienti);

- lotul 2: pacientii fara BCR + cei cu BCR in stadiile incipiente, 1-2 (305 pacienti).

S-a observat ca in lotul cu BCR stadiul 3-5 un procent semnificativ mai mare de
pacienti au avut profil al TA nocturne non-dipping de 53% fata de 45 %, iar procent de

pacienti cu profil reverse- dipping de 18 % fata de 13 %
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Facand analiza comparand pacientii din cele 2 loturi in functie de profil dipping
normal/modificat, la analiza statistica am obtinut: parametrul chi-square = 5.1156, valoarea
p=0,023712, ceea ce inseamna ca rezultatul este semnificativ statistic.

10. Discutii

Intre factorii de risc bioumorali studiati si parametrii obtinuti prin MATA nu s-au
observat corelatii semnifcative din punct de vedere statistic, insd majoritatea parametrilor
obtinuti prin monitorizare pe 24 ore s-au corelat cu prezenta BCR, cu varsta si cu gradul
proteinuriei.

Limitele studiului nostru sunt urmatoarele:

1. lotul relativ mic de subiecti (in contextul studierii unor asocieri care, de obicei, sunt
studiate pe populatii mai mari) pentru a emite concluzii statistic valabile la nivel
populational;

2. faptul ca nu controleaza suficient variabilele multiple implicate in riscul
cardiovascular (nu au putut fi colectate date privind fumatul, greutatea corporala,
sedentarismul, diagnostice asociate);

3. faptul ca nu s-a putut urmari evolutia clinica a pacientilor inclusi in grupul tinta;

4. semnificatia statistica corelationald a fost scazuta deoarece odata cu inaintarea in
varsta (pacientii cu BCR din lotul A au avut o medie de varsta de 65 ani) pacientii asociaza
multiple comorbiditati, implicdnd multiple variabile in relatia de asociere studiata.

Pentru a putea extrage concluzii valide din punct de vedere statistic este nevoie de
studii care sa includa mai multi pacienti pe care sa Ti poatd urmari din punct de vedere al
evolutiei clinice pe 0 perioada mai lunga de timp.

Toti acesti parametri ai MATA care s-au dovedit relativ utili Tn asocierea lor cu BCR
si cu proteinuria trebuie mai departe studiati pentru utilitatea lor practica, pentru ca, asa cum
am subliniat mai sus, reflecta mai mult sau mai putin afectarea arterelor, respectiv
rigidizarea lor prin procesul aterosclerotic, proces esential cu implicatii majore in cresterea
morbiditatii si mortalitatii prin evenimente cardiovasculare.

Studiul de fata se doreste a fi un studiu pilot. Intre anii 2012 — 2019 s-au adaugat peste
1500 pacienti In baza de date a sectiilor Nefrologie si Medicina Interna 1 ale SUUB, care ar
fi eligibili pentru extinderea studiului nostru la un nivel superior. Este nevoie insa de
implicarea mai multor cercetatori in culegerea si analiza datelor pentru a ajunge la concluzii

mult mai semnificative statistic.
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11. Concluzii

Concluzia principala a studiului este ca BCR se asociaza cu mai multi parametri ai TA
(obtinuti prin MATA), fata de factorii de risc CV bioumorali.

Studiul confirma concluziile de pana acum ale studiilor de specialitate referitoare la
particularitatile parametrilor TA obtinuti prin MATA la nivelul unui lot de pacienti internati
intr-un spital de urgenta (pe sectiile Medicina interna 1 si Nefrologie SUUB) in intervalul
2006-2012. Atfel, in urma analizelor comparative, s-au evidentiat urmatoarele corelatii cu
semnificatie statistica:

- TAS medie, TAS maxima, TAS minima si prezenta BCR — corelatie pozitiva.
Pacientii renali au valori mai mari ale TAS fata de restul pacientilor care, desi hipertensivi,
nu prezinta BCR,

- indicele de variabilitate si prezenta BCR — corelatie pozitiva explicatd n parte prin
faptul ca Tn general paceintii cu valori mai mari ale TA au 0 variatic mai mare a TA;

- dintre PP (valoarea medie pe 24 ore), AASI si prezenta BCR — corelatie pozitiva
explicata prin faptul ca pacientii renali au artere cu elasticitate mai redusa;

- PTE sistolic, indicele hiperbar TAS si prezenta BCR - corelatie pozitiva care arata
ca exista 0 sarcind presionala semnificativ mai mare asupra sistemului arterial al pacientilor
renali cu consecinte cardiovasculare negative pe termen lung;

- indicele diurn al TAS (corelatie semnificativ mai slaba in cadrul studiul nostru), al
TAM si al TAD, pe de o parte, si prezenta BCR, pe de alta parte - corelatie negativa care
confirma dovezile anterioare ca pacienti renali au o scadere mai redusa a TA in timpul
noptii.

Corelatia a fost modificata semnificativ Tn sens statistic Tn momentul redefinirii
loturilor Tn pacienti fara BCR + pacienti cu BCR stadii incipiente (stadiile 0-2), pe de o
parte, si pacienti cu boald cronica de rinichi aflati in stadii avansate (3-5). La analiza
comparativa a celor doua loturi redefinite s-a observat un procent semnificativ mai mare al
pacientilor cu indice diurn modificat fata de normal (70% in lotul cu BCR avansata fata de
58% n lotul 2);

- TAS medie si maxima, PTE sistolic, TAM medie, indice hiperbar TAM, pe de o
parte, si gradul proteinuriei, pe de alta parte — corelatie pozitiva;

Noutatea studiului consta In faptul ca compara, alaturi de prezenta afectarii renale,
asocierile slabe ale altor factori de risc CV cu parametrii obtinuti prin MATA, dovedind ca

prezenta BCR (alaturi de varsta pacientilor — un factor de risc, de alfel, nemodificabil) este
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factorul de risc CV (chiar daca nu este numit de multe ori explicit in acest fel [75]) asociat
Tn modul cel mai strdns cu HTA si, de aceea, impreuna cu HTA, potenteaza efectul negativ
al acesteia asupra vaselor.

Se subliniaza inca 0 data importanta controlului HTA:

1. prin evaluarea si monitorizarea valorilor tensionale, in care un rol din ce in ce mai
important Tl are monitorizarea ambulatorie a TA,;

2. prin controlul efectiv al TA prin tratament si dieta adecvata;

3. controlul TA are impact asupra progresiei BCR; un control optim al BCR scade
progresia bolii;

4. controlul HTA duce in mod independent, dar si prin efectul pe care il are in
agravarea BCR, scaderea riscului CV.

Pentru 0 mai buna intelegere a acestor corelatii este nevoie de studii ulterioare, pe un
numar mai mare de pacienti. In masura In care monitorizarea pe 24 ore a TA se va extinde si
in Romania, se vor putea obtine mai multe date de la un numar mai mare de pacienti, cu
posibilitatea de a implica Tn studii cu acesta tema specialisti din mai multe domenii
(cardiologi, internisti, nefrologi, diabetologi, medici de familie, etc.).

Chiar daca nu este un studiu care sa implice in mod explicit tratamentul pacientilor,
sublinierea importantei controlului TA semnifica de fapt importanta instituirii unui
tratament corect, pentru ca HTA este un factor de risc CV modificabil, poate cel mai usor de
controlat.

Faptul ca BCR se asociaza cu profilul non-dipping al TA nocturne duce la ideea din ce
in ce mai acceptata de comunitatea medicilor nefrologi ca pacientul renal hipertensiv are
nevoie de un tratament particularizat pe ore ale zilei (cronoterapia), cu folosirea obligatoriu

a unui medicament antihipertensiv cu actiune pe perioada de repaus nocturn.
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