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— REZUMAT —

Obiectivul prezentului studiu este de a evalua prezenta/absenta corelatiei dintre presiunea pulsului (deter-
minata prin MATA)) si factorii de risc CV traditionali si netraditionali: varsta, sex, glicemie a jeun, proteinurie/
microalbuminurie, acid uric, VSH, fibrinogen, colesterol (total, HDL — colesterol), trigliceridemie, Hb, la paci-
entii hipertensivi renali si non-renali.

Material si metoda. Datele au fost culese din figsele de observatie ale 412 pacienti hipertensivi internati in
perioada 2006-2012 pe Sectia Nefrologie si Medicina interna 1 din cadrul Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti, fiind un studiu de tip retrospectiv. Aceste date constau in analize de sange si de urina, pe de-o
parte, si parametrii obtinuti prin monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale (MATA), pe de alta parte. Pa-
cientii au fost Tmpartiti in doua loturi: hipertensivi cu si fara BCR.

Rezultate. in urma studiului s-a decelat o corelatie pozitiva intre prezenta BCR si PP medie pe 24 ore, efec-
tul fiind cu semnificatie statistica (p < 0,01): PP medie a fost in primul lot 63,04 + 15,53 mmHg, fata de 53,40
+ 12,29 mmHg in lotul pacientilor fara BCR. Rezultatul se mentine si la analiza multivariata.

Discutii. Limitele studiului nostru sunt urmatoarele: lotul relativ mic de subiecti pentru a emite concluzii vala-
bile la nivel populational, faptul ca nu controleaza variabilele multiple implicate in riscul cardiovascular si
faptul ca subiectii inclusi in studiu nu sunt urmariti pe o perioada mai lunga de timp.

Concluzii. Pe baza rezultatelor obtinute, se poate trage concluzia ca prezenta BCR determina cresterea
riscului cardiovascular al pacientilor. Acest lucru se datoreaza in parte faptului ca la pacientii hipertensivi
renali s-a observat o PP medie mai mare. Pentru o mai buna intelegere a acestei relatii sunt necesare studii
ulterioare.

Cuvinte cheie: boala cronica de rinichi, hipertensiune, presiunea pulsului, monitorizare
ambulatorie a tensiunii arteriale, risc cardiovascular

Autor de corespondenta:

Asist. Univ. Dr. Maria Daniela Tanasescu, Sectia de Nefrologie, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Splaiul Independentei nr. 169,
Sector 6, Bucuresti, Romania

E-mail: tanasescu2007 @yahoo.com

126 Revista MebicalA RomANA — VoLumuL LXVI, NR. 2, An 2019



Revista MebicaLA RomANA — VoLumuL LXVI, NR. 2, An 2019

— ABSTRACT —

The aim of this study is to evaluate the presence / absence of the correlation between pulse pressure (PP,
determined by ambulatory blood pressure monitoring (ABPM)) and traditional and non-traditional cardiovas-
cular (CV) risk factors: age, sex, blood glucose, proteinuria / microalbuminuria, uric acid, ESR, fibrinogen,
total cholesterol, HDL — cholesterol), triglyceridemia, Hb, in renal and non-renal hypertensive patients.
Material and method. The data were collected from the observation records of 412 hypertensive patients
admitted during the period 2006-2012 to the Department of Nephrology and Internal Medicine 1 of the Bucha-
rest Emergency University Hospital. It is a retrospective study. These data consist of blood and urine analy-
sis, on the one hand, and parameters obtained by ABPM, on the other hand. The subjects were divided into
two groups: hypertensive patients with and without CKD.

The results of the study showed a positive correlation between the presence of CKD and mean 24-hour PP
with a statistical effect (p <0.01): mean PP was in the first group 63.04 £ 15.53 mmHg versus 53.40 + 12, 29
mmHg in the group of patients without CKD. The result is also maintained in multivariate analysis.
Discussions. Study limitations are the following: the relatively small group of subjects to issue valid popula-
tion conclusions, we could not control the multiple variables involved in cardiovascular risk, and the fact that
subjects included in the study are not followed for a longer period of time.

Conclusions. Based on the results obtained, it can be concluded that the presence of CKD determines the in-
crease of the cardiovascular risk of the patients. This is due in part to the fact that we found higher mean PP in the
group of hypertensive patients with CKD. For a better understanding of this relation further studies are required.

Keywords: chronic kidney disease, hypertension, pulse pressure, ambulatory blood
pressure monitoring, cardiovascular risk
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INTRODUCERE

Boala cronica de rinichi (BCR) este considerata
a fi a noua cauza de deces in SUA (1). In majorita-
tea tarilor, populatia afectata reprezinta aproxima-
tiv 10% din populatia totala (intre 7 si 20% in dife-
rite tari europene (2) si 15% in SUA (3)). In
Romania, se considera cd 6,74% din populatie pre-
zintd BCR (4). Majoritatea celor diagnosticati sunt
cei cu BCR stadiul 5 (cei mai multi cu BCR secun-
dara hipertensiunii si diabetului zaharat (5)).

Atat hipertensiunea arteriala (HTA), cat si scade-
rea ratei de filtrare glomerulara (RFG) sunt factori
de risc pentru evenimente cardiovasculare (CV).
HTA este considerata cel mai important factor pentru
progresia BCR (6). Pentru diagnosticul si monitori-
zarea hipertensiunii, atdt masuratorile din cabinetul
medicului, cat si cele de la domiciliul pacientului pot
fi folosite deopotriva. Monitorizarea ambulatorie a
presiunii arteriale (MATA) necesitd folosirea unui
aparat digital care a devenit deja un instrument im-
portant pentru evaluarea HTA incepand cu anii ’80.
MATA este foarte utild In cazul pacientilor renali de-
oarece acestia prezinta particularitati, in special in ce
priveste profilul TA nocturne (7).

Aproape 80-85% dintre pacientii cu BCR std.
4-5 au HTA si procentul creste odatd cu scaderea
RFG, adica cu agravarea bolii (8,9). HTA este aso-
ciatd cu BCR, fie ca HTA a dus la aparitia BCR, fie
ca este o consecinta a prezentei BCR sau este pre-
zenta HTA este asociata cu BCR fara o relatie de
cauzalitate evidenta (10).

Presiunea pulsului

Presiunea pulsului (PP) semnifica diferenta din-
tre tensiunea arteriala sistolica (TAS) si cea diastoli-

ca (TAD) si poate fi obtinuta fie prin evaluare simpla
(la o singurd masuratoare a TA), fie prin evaluare
ambulatorie folosind repetate masuratori, §i atunci se
foloseste valoarea medie pe 24 ore (la fel ca valoarea
medie a TAS, TAD si TAM). Acest parametru pare
sd aiba o valoare predictiva superioard TAS si TAD
luate separat. Explicatia poate fi aceea ca PP crescu-
ta aduce cu sine un stres suplimentar la nivelul arte-
relor, ceea ce produce in timp uzarea peretelui arteri-
al si o probabilitate mai mare de aparitie a rupturii
componentelor elastice parietale, cu risc crescut de
ateroscleroza si tromboza (11). De exemplu, in stu-
diul Framingham s-a observat ca o crestere de numai
10% a PP se asociaza cu o crestere de 23% a riscului
de a dezvolta boala coronariana (12). PP creste odata
cu varsta pentru ca este un parametru care oglindeste
rigiditatea arteriala. Asocierea PP cu boala coronari-
ana este mai evidenta, de aceea, la pacientii peste 50
ani, fiind si mai evidenta la cei peste 60 ani (13). In-
teresant este faptul ca aceasta asociere evidenta cu
evolutia negativa CV se aplica la cei peste 50 ani nu
numai la hipertensivi, dar si la normotensivi (cu
TAD scazuta) (14).

Mai multi cercetatori au studiat relatia dintre
BCR si PP si au observat ca PP este un factor de
risc independent pentru progresia BCR
(15,16,17,18,19,20). intr-o analiza post-hoc a stu-
diului RENAAL s-au studiat 1513 pacienti cu ne-
fropatie diabetica si s-au observat ca valorile TA au
un rol important asupra progresiei nefropatiei dia-
betice (18). Concluzia studiului a fost ¢4, la o cres-
tere de numai 10% a TA, se observa o crestere cu
17% a riscului relativ de aparitie a bolii cronice de
rinichi in stadiu final. Intr-un alt studiu, pe 329 pa-
cienti cu BCR, s-a observat, dupa aproximativ 6
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luni de urmarire, o crestere de 10% a riscului de
declin al functiei renale la pacientii cu 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 moderatd a eRFG)
(17). In studiul CRIC (Chronic Renal Insufficiency
Cohort), efectuat pe o cohortd de 2.144 pacienti,
Weir si colaboratorii sdi au observat ca PP, conside-
rat un marker al rigidizarii arterelor mari si un im-
portant factor de risc CV, este, de asemenea, asociat
in mod independent si cu proteinuria (21,22).
Aceastd asociere ofera o explicatie pentru faptul ca
microalbuminuria este factor de predictie pentru
evenimente CV la pacientii fara diabet zaharat. De
fapt, PP este nu numai un marker al aterosclerozei
arteriale, dar asocierea sa cu proteinuria indepen-
dent de prezenta afectarii arteriale sugereaza faptul
ca PP determina in mod direct albuminuria (23).

MATERIAL S| METODA

Prezentul studiu este un studiu de tip retrospec-
tiv randomizat si este parte a tezei de doctorat a au-
torului. Scopul acestui studiu este de a determina
prezenta/absenta corelatiei dintre presiunea pulsu-
lui (determinatd prin MATA) si factorii de risc CV
traditionali si netraditionali: varsta, sex, glicemie a
jeun, proteinurie/microalbuminurie, acid uric,
VSH, fibrinogen, colesterol (total, HDL — coleste-
rol), trigliceridemie, Hb, la pacientii hipertensivi
renali si non-renali. 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 412 pacienti hipertensivi internati in perioada
2006-2012 pe sectia Nefrologie si Medicina interna
1 din cadrul SUUB.

Criterii de includere si excludere

In cadrul acestui studiu au fost inclusi subiecti
cu varsta peste 18 ani §i care au prezentat diagnos-
ticul de HTA. Pacientii au fost impartiti in functie
de prezenta/absenta disfunctiei renale cronice.

Din cadrul acestui studiu au fost exclusi pacien-
tii cu BCR stadiul 5d, cei la care la care aparatul nu
a reusit sa efectueze cel putin 5 determinari ale TA
in 24 ore. De asemenea, din cadrul acestui studiu au
fost exclusi pacientii la care valorile TA nu au intru-
nit criteriile de diagnostic ale bolii hipertensive si
cei care nu aveau determindri ale creatininei in cur-
sul interndrii (In luna in care s-a montat aparatul de
MATA - la pacientii stationari).
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Dupa culegerea analizelor s-a realizat o 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 Foundati-
on for Statistical Computing, R Core Team (2019).
R: A language and environment for statistical com-
puting. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria.

S-au realizat analiza statistica de corelare a unor
factori de risc CV (vérsta, sexul, Hb, colesterol to-
tal, HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride-
mie, diagnosticul de diabet zaharat, acid uric — un
factor de risc CV mai recent studiat (25), 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, in mod direct si dupa
ajustarea in functie de factorii de risc CV mai sus
mentionati (mai ales in ce priveste factorii de risc la
care s-a obtinut sau se cunoaste din literatura de
specialitate cad prezintd asociere semnificativa cu
parametrii obtinuti prin MATA).

REZULTATE

in cadrul studiului, pacientii au fost impartiti in
doua loturi in functie de prezenta / absenta disfunc-
tiei renale: lotul A a inclus pacienti hipertensivi cu
afectare renala, lotul B a inclus pacienti hiperten-
sivi fara afectare renala.

Din tabelul 1 observam ci au existat diferente
semnificative statistic, pentru unele variabile urma-
rite in studiul nostru. Cele mai importante au fost
cele legate de varsta, distribugia pe sexe, prezenta
DZ si valoarea VSH. Acestea au fost luate in consi-
derare pentru analiza eventualelor diferente ale va-
riabilelor dependente intre cele 2 loturi; TGL si
VLDL nu au valori medii diferite semnificativ sta-
tistic intre cele 2 loturi, In vreme ce, pentru restul
variabilelor independente, diferentele, desi cu sem-
nificatie statistica, nu sunt cu semnificatie clinica /
biologica. In continuare, algoritmul de analiza este
urmatorul: intr-o prima etapa, se face o comparatie
a parametrilor CV urmariti in studiu intre cele 2 lo-
turi, comparatie facuta cu ajutorul unei regresii li-
neare simple cu variabila dependentd parametrul
CV urmdrit ca unica variabild independenta lotul
din care face parte pacientul (analiza univariatd) si
a unui model de regresie lineard multipla cu varia-
bila dependenta parametrii CV urmariti, variabilele
independente fiind lotul de care apartine pacientul si:
varsta, sexul, prezenta DZ, valoarea VSH (covariate
care au fost cu importanta clinico-biologica si statis-
tica la analiza anterioara). Modelele au fost compa-
rate cu ajutorul parametrului R-square (R?), parame-
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TABELUL 1. Analiza descriptiva si inferentiald a variabilelor demografice

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

Varsta — Medie + DS 64,73 +13,94 58,28 £ 15,31 <0.0001 SS
Sex M - No (%) 78 (51,32) 89 (34,10) 0.0006 SS

F - No (%) 74 (48.68) 172 (65,90) -

DZ Da - No (%) 52 (34.21) 38 (14,56) <0.0001 SS

Nu - No (%) 100 (65,79) 223 (85,44) -

VSH — Medie + D.S 34,33 £ 26,82 22,07 £ 15,79 <0,0001 SS
Fibrinogen — Medie + DS |419,36+ 118,78 | 390,92 + 108,79 0,0285 SS
TGL — Medie + DS 165,43 + 196,73 | 153,28 + 115,84 0,4634 NS
Colesterol — Medie £+ DS | 201,39 +54,85 | 217,11 + 54,43 0,0079 SS
LDL — Medie £ DS 123,05 + 46,43 | 138,46 + 44,66 0,0080 SS
VLDL — Medie + DS 32,20+ 24,83 30,10+ 22,35 0,4301 NS
Acid uric — Medie £ DS 6,81+2,19 5,57+1,88 <0,0001 SS

SS = semnificativ statistic, NS = nesemnificativ statistic, DZ = diabet zaharat

tru care cuantifica procentul de varianta a variabilei
dependente explicatd de model (de mentionat ca
pentru modelul multivariat este vorba de parametrul
R-square ajustat pentru multiple variabile indepen-
dente, si, de asemenea, ambele modele au continut si
o constanta care este redata in analiza).

TABELUL 2. Presiunea pulsului, valoare medie (pe 24
ore)

Presiunea pulsului Medie Lot A Lot B
Medie + DS 63,04 + 15,53 53,40 £ 12,29
Mediana (IQR) 60,87 (19,51) 51,55 (15,41)
Min la Max (Range) 29,85 1a 108,41 | 28,58 la 108,88
(78,56) (80,30)
Skewness 0,78 1,08

Histogramele comparative, impreuna cu ploturile
de densitate a probabilitatii, sunt prezentate in fig. 1.
Distributia variabilei la lotul A a fost apropiata
de distributia normala, in vreme ce la lotul B distri-

butia a fost departatd de normalitate, avand un
skewness pozitiv.

TABELUL 3. Regresia simpla
Variabila Coeficient R?
Lot A 9,64 0,10

valoare p
< 0,00001

S-a decelat o corelatie pozitiva intre prezenta
BCR si presiunea medie a pulsului, efectul fiind cu
semnificatie statistica (p < 0,01), dupa cum se ob-
serva din fig. 2.

TABELUL 4. Analiza multivariata

Variabila Coeficient R? ajustat valoare p
Lot A 5,68 0,19 0,0002
Varsta 0,25 - < 0,00001
Sex M -0,74 - 0,6001
DZ prezent |2,78 - 0,1066
VSH 0,06 - 0,0407

FIGURA 1. Histogramele comparative
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FIGURA 2. Comparatie presiune medie puls

Corelatia pozitiva decelatd in cadrul analizei
univariate intre BCR si valoarea medie a presiunii
pulsului este evidentiata si in cadrul analizei multi-
variate (p <0,01). In plus, se deceleazi si 2 corelatii
pozitive intre varsta pacientilor (de alfel, ne astep-
tam ca arterele sa fie mai rigide odata cu inaintarea
in varstd) si valoarea VSH, pe de-o parte, si, pe de
alta parte, valoarea presiunii medie a pulsului (p <
0,01, respectiv p < 0,05).

DISCUTII

Limitele studiului nostru sunt urmatoarele: lotul
relativ mic de subiecti (in contextul studierii unor
asocieri care, de obicei, sunt studiate pe populatii
mai mari) pentru a emite concluzii valabile la nivel
populational, faptul cd nu controleaza variabilele
multiple implicate 1n riscul cardiovascular si faptul
cd nu s-a putut urmari evolutia clinica a pacientilor
inclusi In grupul tinta pe o perioada mai lunga. Pen-
tru a putea extrage concluzii valide din punct de
vedere statistic este nevoie de studii care sa includa
mai multi pacienti pe care sa 1i poatd urmari din
punct de vedere al evolutiei clinice. Toti acesti pa-
rametri ai MATA care s-au dovedit relativ utili Tn
asocierea lor cu BCR si cu factorii de risc CV tre-
buie mai departe studiati pentru utilitatea lor practi-
ca, pentru ca, asa cum am subliniat mai sus, reflec-
td mai mult sau mai putin afectarea arterelor,
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