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Introducere. Importanta subiectului. Motivatia temei alese

Boala cronica de rinichi reprezintd la ora actuald o importanta problema de sanatate
publica la nivel global, incidenta acesteia fiind in continud crestere, fiind asociata cu o crestere
importanti a costurilor atit economice cat si sociale si avand un prognostic prost. In Romania,
rezultatele studiului PREDATORR publicate in 2015, care a studiat o populatie de 2717
indivizi, au aratat ca prevalenta bolii cronice de rinichi este de 6.74 % (95 %CI 5.60-7.88 %)
(Mota, 2015). Boala cronica de rinichi este un factor de risc independent pentru bolile
cardiovasculare si joaca un rol determinant in evolutia majoritétii acestor boli cronice, fiind
responsabila de cresterea de 8 pana la 10 ori a mortalitatii de cauza cardiovasculara in special
la pacientii cu diabet zaharat sau hipertensiune arteriald (Ecobici,2016).La pacientii cu
afectare cronicd a functiei renale, bolile cardiovasculare au o incidentd mult mai ridicata si o
severitate mai accentuatd comparativ cu populatia generald, la aceasta categorie de pacienti
afectarea cardiovasculara fiind adesea subdiagnosticata si, in consecinta, subtratata.Evaluarea
rigiditatii arteriale si-a dovedit utilitatea In ceea ce priveste valoarea prognosticd pentru
evenimentele cardiovasculare la pacientii cu boald renald cronica, masurarea velocitatii undei
pulsului fiind introdusa in ghidurile ESC/EHC intre metodele de evaluare a afectarii de organ
incd din 2009 (ESC/EHC Guidelines, 2009).

In alegerea acestei teme pentru prezenta lucrare de doctorat, un rol important este
detinut de interesul personal in ceea ce priveste evaluarea rigiditatii arteriale la pacientii cu
boala renald cronicd, numarul de pacienti cu afectarea functiei renale aflati in evidenta
Centrului de Medicina Internd si Nefrologie Fundeni fiind suficient pentru a alcdtui cazuistica
necesara studiului.

Prezentul studiu isi propune sa evalueze particularitatile pacientilor cu boald renala
cronicd din punct de vedere al rigiditatii arteriale, precum si existenta relatiilor intre valoarea
velocitdtii undei pulsului si caracteristicile patologice si terapeutice ale acestei categorii de

pacienti.



|. PARTEA GENERALA - STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. Boala renala cronica
1.1 Definitie, epidemiologie, etiopatogenie

Boala cronica de rinichi (BCR) reprezinta o afectiune clinic-biologica complexa, cu
evolutie cronicd si etiologie multifactoriald, care, In concordanta cu ghidurile Q/DOQI, este

definitd prin una din urmatoarele caracteristici:

a. Afectare renala (definita ca si prezenta modificarilor functionale sau structurale la
nivel renal) cu duratd de cel putin 3 luni si caracterizatd de anomalii morfopatologice
obiectivate prin biopsie renald sau prin prezenta markerilor de afectare renala (abuminurie -
AER >30 mg/24 ore; ACR >30 mg/g, modificari ale sedimentului urinar, valori anormale ale
electrolitilor si alte anomalii date de afectiuni tubulare, anomalii histologice, istoric de
transplant renal, anomalii ale testelor imagistice), insotita sau nu de scaderea ratei de filtare

glomerulara (RFG) sub 60 ml /min/1,73m?.

b. Scédderea ratei de filtare glomerulara sub 60 ml/min/1.73 m?, care poate coexista sau
nu cu semne de afectare renala (Q/DOQI Guidelines 2013).

Prevalenta BCR variaza functie de regiunea geografica, varsta si sex. Global,
prevalenta bolii cronice de rinichi creste odata cu inaintarea in varsta (Mills, 2015).

In ceea ce priveste etiologia bolii cronice de rinichi, diabetul zaharat si hipertensiunea
arteriali raman factorii de risc cei mai importanti. Intr-un raport publicat in 2014 de catre
Institutul National de Sanatate Publica din SUA se aratd ca mai mult de 40% dintre pacientii
cu boald renala cronicd manifestd au ca si factori de risc prezenta diabetului zaharat si a
hipertensiunii arteriale, in timp ce bolile cardiovasculare sunt incriminate ca si factor de risc in
aproximativ 30% din cazuri, iar indicele de masa corporala >30 in aproximativ 17% din

cazuri (USRDS, 2014).



Studiul PREDATORR a aratat ca, iIn Romania, prevalenta bolii renale cronice in
populatia adultd este de 6,74%, iar varsta, modificarile Tn metabolismul glucidic
(diabet/prediabet), hiperuricemia, valoarea crescutd a trigliceridelor serice si prezenta
antecedentelor heredo-colaterale de afectare renald cronica sunt factori de risc independent

pentru aparitia bolii renale cronice (Mota, 2015).

In functie de stadiul afectarii renale si categoria de albuminurie, pacientii sunt Tncadrati
in clase diferite de risc in legatura cu prognosticul, aparitia complicatiilor si evolutia bolii

renale cronice.

1.3 Afectarea cardiovasculara in boala cronica de rinichi

Boala renala cronicd este un factor important si independent in ceea ce priveste
morbiditatea si mortalitatea de cauzad cardiovasculard. Afectarea cardiovasculara apare inca
din stadii timpurii ale bolii renale cronice, astfel incat este de importantd majora identificarea
si cuantificarea factorilor de risc cardiovascular la acesti pacienti precum si aplicarea
masurilor necesare pentru corectarea acestora, avand in vedere ca majoritatea pacientilor cu
boala renald cronica au risc de a deceda inainte ca boala sa progreseze spre stadiul final de
insuficientd renald sau inainte de initierea mijloacelor de epurare renalda (Schiffrin, 2007).
Riscul relativ de afectare cardiovasculara este de 10-20 ori mai mare la pacientii cu afectarea

functiei renale comparativ cu populatia fara boala renala cronica (Sarnak, 2003)

Prezenta factorilor de risc cardiovascular determind modificari structurale si
functionale care conduc la cresterea morbiditatii si mortalitatii in populatia cu afectarea
functiei renale, uneori chiar din stadii incipiente ale bolii cronice de rinichi, chiar dacd nu
existd simptomatologie vasculara. (Ambarkar, 2016). Bolile cardiovasculare au o frecventa
mult mai mare si sunt de o severitate ridicatd la pacientii cu boald cronicd de rinichi,
comparativ cu populatia generald. Cu toate acestea, afectarea cardiovasculara este frecvent

subdiagnosticata si, in consecinta, tratata insuficient la aceasta categorie de pacienti.



Manjunath et al. a estimat ci pentru fiecare 10 ml/min/1.73 m? reducere a ratei de

filtrare glomerulard, riscul de mortalitate prin boli cardiovasculare creste cu 5% (Manjunath,

2003).
1.3.1.Boala cardiaca ischemica

Boala ischemicd coronariand este frecvent asociatd la pacientii cu boald renald
cronicd, avand ca si consecinte cresterea fibrozei la nivel miocardic si lezarea celulelor
miocardice (Gansevoort, 2011). Aceste modificari structurale intramiocardice cresc
susceptibilitatea inimii hipertrofice a pacientilor cu CKD fatd de leziunile ischemice si
favorizeaza dezvoltarea aritmiilor, infarctului miocardic si a decesului prin moarte subita
cardiaca (Dicow, 2004). La pacientii cu transplant renal, boala coronariand ischemica

reprezintd una din cauzele majore de deces (Kyiosue, 2011).
1.3.2. Insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca reprezinta cea mai frecvent intalnita complicatie cardiovasculara
la pacientii cu boala cronicd de rinichi, prevalenta acesteia fiind in raport invers proportional
cu rata de regresie a functiei renale (Bagshaw, 2010). Studiile efectuate la pacientii aflati in
programe de supleere a functiei renale au aratat cd prezenta insuficientei cardiace la initierea
dializei reprezinta un puternic si independent factor de predictie pentru mortalitatea pe termen
scurt cat si pe termen lung, la ambele modalitéti de dializa (dializa peritoneald si hemodializa)
(Harnett, 1995) (Wang, 2011). Aceleasi studii au relevat ca prezenta insuficientei cardiace la
pacientii cu hemodializd detemind o scadere a supravietuirii medii. Astfel, supravietuirea
medie la pacientii cu hemodializa si insuficientd cardiacd este de 36 luni, comparativ cu
supravietuirea medie a pacientilor hemodializati fard insuficientd cardiaca, estimatd a fi de 62

luni (Harnett, 1995).

Fiziopatologia insuficientei cardiace asociatd bolii renale cronice implica anomalii de
structurd si de functionalitate la nivelul ventriculului stang.Afectarea VS este este aproape
cvasiprezentd la pacientii cu boala renald cronica in stadiul final, 73,4% din acesti pacienti
prezentand HVS, in timp ce 35,8% au dilatatie de ventricul stang iar aproape 15 % din acesti

pacienti prezinta disfunctie sistolica de VS (Foley, 1995).



1.3.3.Aritmii si moartea subita cardiaca

Aritmiile sunt frecvente la pacientii cu boald renald cronicd si contribuie la
mortalitatea ridicatd asociatd acestei patologii, In special la pacientii cu boala renala cronica in

stadiul final.

La pacientii cu disfunctie renald cronica se pot declansa toate categoriile de boli
aritmice, dar fibrilatia atriald rdméane afectiunea aritmicd cea mai prevalentd, cu impact
semnificativ asupra prognosticului acestor pacienti. Studiile efectuate au demonstrat o
prevalenta a fibrilatiei atriale Intre 9 si 21% in populatia cu boala renala cronica, in timp ce la
pacientii cu hemodializad cronicad aceasta este prezentd la 13-27% dintre pacienti (Roberts,
2011). Moartea subita cardiaca reprezinta deasemenea un factor important care contribuie la
cresterea mortalitdtii la pacientii cu boala renala cronicd. Cel mai important factor implicat n
fiziopatologia aritmiilor asociate bolii cronice de rinichi pare a fi reprezentat de boala arteriala

coronariana

Hipertrofia ventriculard stdnga si modificarile fibrotice cardiace, conditii comune la
pacientii cu boald renalda cronica, determind remodelare si modificari structurale ce pot

conduce la aparitia aritmiilor prin schimbarea caracteristicilor electrofiziologice ale

miocardului (Kiuchi, 2016).
1.3.4.Calcificarile cardiovasculare si ateroscleroza

Calcificarile cardiovasculare reprezintda o complicatie comuna la pacientii cu boala

renald cronica, studiile raportand o incidenta direct proportionala cu stadiul afectarii renale.

Spectrul calcificarilor cardiovasculare include calcificari ale wvalvelor cardiace,
calcificarea miocardului precum si a peretilor vasculari, toate acestea reprezentand un
indicator al progresiei bolii arteriale coronariene dar si un factor determinant pentru

dezvoltarea aritmiilor la aceastd categorie de pacienti.



London a demonstrat ca mortalitatea generala si mortalitatea cardiovasculara a fost mai
mare la pacientii care prezentau calcificari la nivelul intimei fatd de cei cu media calcificata

(London, 2003 b).

O alta forma a afectdrii vasculare prin calcificare la pacientii cu boald renald cronica
este reprezentata de arteriolopatia calcificanta uremica sau calcifilaxia, actualmente definita ca
si proces sistemic care consta in calcificari la nivelul mediei arteriolelor mici, in special de la
nivel dermic si/sau la nivelul tesutului adipos subcutanat, dar care poate apare si la nivelul
altor organe(intestin, cerebral, hepatic) si care apare in special la pacientii cu boald renala

cronica in program de supleere a functiei renale .
1.3.5. Boala cerebrovasculara

Boala renalda cronica reprezintd un factor de risc independent pentru aparitia si
dezvoltarea leziunilor cerebrovasculare. Leziunile apar in special la nivelul vaselor mici, sub
actiunea factorilor de risc traditionali si non-traditionali care determind un spectru larg de
modificari la nivel cerebral asociate cu aparitia dementei, a tulburarilor de dispozitie si
degradare cognitiva. La pacientii cu boald renald cronicd, variabilitatea presiunii arteriale este
in mare masurd determinata de existenta modificarilor de stiffness arterial, fiind influentata de

inconstanta procesului de ultrafiltrare, activarea axului RAA si anemie (Flythe, 2014).

1.3.6.Boala vasculara periferica

Boala cronica de rinichi determind o crestere a incidentei bolii arteriale periferice
aterosclerotice (O'Hare, 2004). S-a dovedit ca boala arteriala perifericd are o prevalenta
crescutd la pacientii diagnosticati cu BRC, aceasta situandu-se intre 24 si 37% (de Vinuesa,

2005).



2. Factori de risc cardiovascular in boala renala cronica

Bolile cardiovasculare reprezintd cea mai importantd cauzd de morbiditate si
mortalitate la pacientii cu boald renald cronica, aceastd realitate datorandu-se atat prezentei
factorilor de risc cardiovascular traditionali cat si unei categorii speciale de factori de risc, care
sunt specifici in contextul modificarilor determinate de prezenta bolii renale cronice si care

sunt numiti factori de risc non-traditionali.
2.1 Factori de risc traditionali

Factorii de risc traditionali au fost evidentiati de studiul Framingham si sunt
reprezentati de hipertensiunea arteriald, dislipidemia, diabetul zaharat si fumat. Studiile
ulterioare au addugat in aceeasi categorie si alti factori de risc, reprezentati de obezitate, istoric
heredocolateral de boald coronariana ischemica prematurd, hipertrofia ventriculard stanga,

terapia cu estrogeni.
a. Diabetul zaharat

In populatia cu boald renald cronicd, asocierea diabetului zaharat determind o incidentd a
bolilor cardiovasculare mai mare decat orice asociere intre BCR si ceilalti factori de risc
cardiovascular, in special datorita faptului cd aproximativ 80 % din pacientii cu diabet zaharat

asociaza si valori crescute ale tensiunii arteriale (Keller, 1996).

Morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara la aceasta categorie de pacienti este
atribuitd in mare masura complicatiilor de tip aterogenetic. BRC si DZ impart o serie de
factori promotori ai aterosclerozei (scaderea HDL, cresterea nivelului TG, HTA, statusul
hipercoagulant, inflamatia), iar BRC determina o accentuare a anomaliilor metabolice prezente
la pacientii cu DZ, ceea ce determind o augmentare a riscului de boli cardiovasculare la
pacientii care asociaza aceste conditii patologice. Prezenta functiei renale alterate determina

stimularea mecanismelor proaterogenice prin intermediul stresului oxidativ, disfunctiei
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b.Hipertensiunea arteriald

Hipertensiunea arteriald este asociatd aproape tuturor pacientilor cu boald renala
cronica si reprezintd un factor de risc foarte important in ceea ce priveste dezvoltarea
evenimentelor cardiovasculare la aceasta categorie de pacienti.Datele privind incidenta HTA
in SUA arata ca aceasta apare la 23.3% din indivizii farda BRC, 35.8% din pacientii cu BRC
stadiul 1, 48.1% din cazurile de BRC stadiul 2, 59.9% din pacientii cu BRC stadiul 3 si la
84.1% din pacientii cu stadiile 4-5 de boala (USRDS, 2010).

Printre mecanismele de la nivel vascular, se numara rigiditatea arteriala, disfunctia endoteliala

si remodelarea vaselor sanguine.
c. fumat

Este bine cunoscut faptul cd fumatul reprezintd un factor de risc pentru bolile
cardiovasculare, dar studii recente au demonstrat ca fumatul este un factor de risc pentru
aparitia si progresia bolii renale. Inca din 1978 studiile au aratat impactul fumatului asupra
nefropatiei diabetice. Astfel s-a dovedit ca, atat la DZ tip | cat si la DZ tip 1l, fumatul
determina un risc crescut de aparitie a microalbuminuriei, dar si progresia acesteia spre
macroalbuminurie, precum si progresia bolii renale cronice secundare diabetului zaharat spre
stadii finale (Orth , 2008);

d. dislipidemia

Prezenta dislipidemiei este asociatd cu aparitia bolii aterosclerotice si cu cresterea

riscului de aparitie a evenimentelor cardiovasculare.

Anomaliile specifice Tn metabolismul lipoproteinelor apar din stadiile precoce de
afectare renala, avansand in paralel cu progresia disfunctiei renale. Astfel, pacientii cu boala
renald cronica fard necesar de dializa au niveluri plasmatice scazute de HDL si normale sau
crescute de LDL colesterol, cu nivel plasmatic de trigliceride crescut. Insa , pe langa aceste
modificari, riscul aterogenetic crescut la aceasta categorie de pacienti este dat de modificarile
la nivelul apolipoproteinei B( apoB), lipoproteinelor cu densitate foarte scazutd si
intermediarda(VLDL, IDL, ramasite de lipoproteine), lipoproteinei a (Lp(a)), precum si la

nivelul particulelor mici si dense de LDL (Simihodimos, 2011).
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e. sdr metabolic si insulinorezistenta

Obezitatea este recunoscuta ca fiind un important factor de risc cardiovascular , avand
o contributie importanta la dezvoltarea unor conditii metabolice patologice cum ar fi DZ tip II.
Obezitatea este implicatd In afectarea cardiovasculara si renald prin intermediul mai multor
mecanisme: hiperglicemie, inflamatie, ateroscleroza si hipertensiune arteriald. Toate aceste
conditii patologice sunt adesea interdependente, coexistind sub denumirea de “sindrom
metabolic” (Tchernof, 2013). Studiile mai recente aduc in prim plan obezitatea abdominala ca
si componentd de bazd a sindromului metabolic, adipocitele fiind implicate in secretia unor

mediatori care determina rezistenta la insulind (TNF-a, adiponectind, rezistina, leptind).

2.2 Factori de risc non-traditionali

Scorurile de risc cardiovascular traditionale, cum ar fi scorul de risc Framingham, s-au
dovedit a fi insuficiente pentru a cuantifica riscul de evenimente cardiovasculare , inclusiv de
mortalitate, la pacientii cu boald renald cronica, in principal datoritd prezentei la aceasta

categorie de pacienti a factorilor de risc non traditionali:
a. Anemia

In studiul NHANES 1III , in care au fost evaluati 15.971 pacienti, incidenta anemiei
(definitd ca scaderea Hb sub 12g/dl la barbati si sub 11 g/dl la femei) a fost asociatd cu
scaderea Cl creatininei sub 70 ml/min la barbati si sub 50 ml/min la femei, fiind mai
accentuata la pacientii cu Cl creatinina<30 ml/min (Hsu, 2002).

Principalii factori implicati in aparitia anemiei la pacientii cu boald renald cronicd sunt
reprezentati de: deficitul relativ de eritropoetind, deficitul de fier, scdderea duratei de viata a

hematiilor, inflamatia, infectia, hemoliza, pierderile de sange.
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b. Tulburarile metabolismului fosfocalcic

Afectarea metabolismului fosfo-calcic apare precoce la pacientii cu boald renald
cronica, studiile aratdnd o scadere a calcemiei serice, cu cresterea valorilor fosfatemiei si a
PTH (Levin, 2007). Analiza datelor din doud studii transversale au aratat ca valoarea
fosfatemiei mai mare de 6,5 mg/dl a fost asociata cu o crestere a riscului de mortalitate cu 27%
comparativ cu nivelurile serice de fosfat mentinute intre 2,4-6,5 mg/dl (Block, 1998). Studiul
CARE a evaluat 4195 de pacienti cu antecedente de infarct miocardic si a concluzionat ca
existd o relatie independenta si graduald intre nivelul fosfatului seric si riscul de aparitie a

evenimentelor coronariene, insuficienta cardiacd de novo si mortalitatea de toate cauzele

(Tonelli, 2005).
C. Stresul oxidativ, malnutritia si inflamatia

Studiile efectuate pand in prezent au aratat cd reactantii de faza acutd si markerii de
stres oxidativ contribuie la aparitia evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu boala renala
cronica in stadiu final (Kaysen, 2001). Nivelul scazut al oxidului nitric derivat din endoteliu
(NO), consecintd a cresterii stresului oxidativ, determind injurie si disfunctie la nivel

endotelial, proces important in initierea aterosclerozei (Hasdan, 2002).
d. Disfunctia endoteliald

Disfunctia endoteliala este asociatd invariabil cu ESRD, fiind procesul central al
disfunctiei renale progresive (Mancuso, 2009), retentia de substante toxice conducand la
cresterea stresului oxidativ si la aparitia inflamatiei cronice subclinice. Microalbuminuria este
un marker al disfunctiei endoteliale generalizate, fiind Tn acelasi timp asociata independent cu

aparitia evenimentelor cardiovasculare in BRC (Stevinker, 2008).
e. Hiperhomocisteinemia

Studiile efectuate in ultimii 20 de ani au aratat, fara dubii, ca hiperhomocisteinemia
este un factor de risc pentru aparitia evenimentelor cardiovasculare (evenimente coronariene,
accident vascular, evenimente tromboembolice venoase, deces cardiovascular) si ca nivelul de
homocisteind este corelat invers proportional cu rata filtrarii glomerulare (Homocysteine

Studies Collaboration, 2002).
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f. Toxinele uremice

La pacientii cu boald renald avansatd si dializd morbiditatea si mortalitatea
cardiovascularda sunt crescute, pacientii in program de dializd avand un risc de 6-8 ori mai
mare in ceea ce priveste mortalitatea de toate cauzele comparativ cu populatia generald
(USRDS, 2012).Toate aceste informatii au atras atentia asupra toxinelor uremice, in special

cele nedializabile, ca si factor de risc pentru evenimentele cardiovasculare.

Raportul Grupului de Lucru European EUTOX (European Uremic Toxin Work Group)

din 2012 a contabilizat aproximativ 145 de substante care sunt cunoscute ca si toxine uremice .

3. Arterial stiffness

3.1. Consideratii fiziologice

Sistemul arterial are doua functii hemodinamice majore - functia de conducere a
sangelui de la cord spre tesuturi in concordanta cu necesarul metabolic al acestora si functia de
reducere a oscilatiilor de flux si presiune determinate de intermitenta contractiilor ventriculare
stangi, 1n asa fel incat fluxul sanguin la nivelul circulatiei periferice sa fie cat mai liniar iar

presiunea cat mai constanta, cu mentinerea unei pulsatii reziduale minime (O’Rourke, 2006).

Cresterea valorilor PP reprezintd un factor predictor independent in ceea ce priveste
morbiditatea si mortalitatea, dar si in privinta riscului cardiovascular global. Deasemenea,
augmentarea PP determind cresterea stresului parietal la nivelul cordului, cu aparitia

modificarilor la nivelul functiei ventriculare stangi.

Fenomenul Windkessel (sau” pompa diastolica vasculara”) este determinantul curgerii
sanguine continue pe parcursul intregului ciclu cardiac, amortizand astfel caracterul ciclic
determinat de sistola si diastola. Acest mecanism determind aparitia undei pulsului, prin
formarea si deplasarea unei cantitati mici de singe ce reprezintd surplusul volumic ejectat in

timpul sistolei la nivel aortic.
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3.2. Arterial stiffness- fiziopatologie

Cresterea rigiditatii arteriale (arterial stiffness) reprezintd o problema de importanta
majora in ceea ce priveste patologia sistemului cardiovascular, fiind semnul distinctiv al
procesului de Tmbatranire fiziologica dar fiind asociata in acelasi timp cu o serie de conditii
patologice, cum ar fi hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, ateroscleroza sau boala renala

Cronica.

Studiile au aratat cd rigiditatea arteriald si modificarile consecutive ale undei
reflectate sunt determinanti majori pentru cresterea presiunii sistolice si a presiunii pulsului
(markeri clinici surogat pentru cresterea rigiditatii arteriale), cu influente semnificative asupra

aparitiei evenimentelor cardiovasculare (Laurent, 2006).

S-a dovedit ca stiffnessul arterial este un factor de risc independent pentru riscul de
boli cardiovasculare (in principal aparitia infarctului miocardic acut si a insuficientei cardiace)
dar si in ceea ce priveste mortalitatea generald, aparitia accidentului vascular cerebral si a

bolii renale cronice (Zieman, 2005).

3.3. Metode de evaluare a rigiditatii arteriale

Rigiditatea arteriala sistemica nu poate fi masurata, ci doar estimatd pe baza unor
modele hemodinamice. Tn schimb, rigiditatea arteriald locald sau regionala poate fi masurati
exact, prin metode non invazive, la nivelul diferitelor siteuri de-a lungul sistemului arterial.
Marele avantaj al acestor masuratori este ca se bazeaza pe evaluarea directa a parametrilor

dovediti a avea asocieri directe puternice cu rigiditatea la nivel arterial.
3.3.1. Evaluarea rigiditdtii arteriale la nivel regional
a. Evaluarea velocitatii undei pulsului (PWV)
Avand 1in vedere cad este o masurd directd a rigiditatii arteriale, este relativ usor de

masurat si are cea mai bund valoare predictivd 1n ceea ce priveste evenimentele
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cardiovasculare independent de prezenta factorilor de risc traditionali, PWV este considerata
actual ca fiind metoda ’gold-standard’ de evaluare a stiffnessului arterial in practica clinica

curenta.
b.Alte metode de evaluare a PWV

Sistemele ecografice de inaltd performantd pot fi utilizate pentru calcularea PWV.
Timpul de tranzitie al undei pulsului poate fi mésurat intre doud unde de flux obtinute prin
evaluare simultana ecografica Doppler continuu sau prin Inregistrare consecutiva a acestora in

concordanta cu traseul EKG.
3.3.2. Evaluarea rigiditdtii arteriale la nivel local

Rigiditatea peretilor arteriali poate fi evaluata la nivel local utilizand tehnici noi de
eco-tracking. In prezent sunt folosite in acest sens doud sisteme: NIUS02 (Asulab, Lausanne,
Switzerland) si Wall Track System (Pie Medical, Maastricht, The Netherlands). Aceste
sisteme sunt capabile sd mdsoare in mod continuu distensibilitatea si complianta arteriald la
nivel local. Nius02 este un sistem de inalta precizie, un sistem eco-tracking A-mode, care
permite masuratori continue prin intermediul unui transductor pozitionat la nivelul arterei

radiale. Sistemul Wall Track permite evaluarea rigiditatii arteriale in locatii diferite.

3.3.3. Evaluarea rigiditatii arteriale sistemice

Rigiditatea arteriald sistemica poate fi doar estimati, nu masurata, folosind o
metodologie bazata pe modelul Windkessel modificat (McVeigh, 2003). Aceastda metodologie
determina complianta proximald si complianta oscilatorie distala cu ajutorul unei tehnici
(DI/PulseWave CR-2000 Research CardioVascular Profiling System; Hypertension
Diagnostics Inc., Eagan, MN, USA) care inregistreaza unda pulsului la nivel radial. O alta
metoda de apreciere a rigiditatii sistemice este cea care se bazeaza pe « metoda ariei », 0
formula de calcul care presuspune masurarea velocimetrica a fluxului la nivelul aortei precum

si inregistrarea presiunilor sistolica si diastolica prin tonometrie de aplanatie (Dart, 2006).
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Analiza formei undei pulsului

Unda pulsului reprezinta o combinatie intre unda incidenta determinata de contractia
ventricului stang si unda reflectatd din periferie, in special de la nivelul zonelor de ramificatie
arteriald. Indicele de augmentatic (Aix) reflectd acest fenomen si se calculeaza :Aix=P2-
P1/PPx1/100( PP=presiunea pulsului). Unda d e presiune aortica este estimatd la nivelul
arterei radiale sau arterei carotide, cel mai frecvent la nivelul arterei radiale , cu ajutorul
tonometriei de aplanatie si a unei functii de transfer incorporatd in sistem (Sphygmocor,

AtCor, Sydney Australia). (Pauca, 2001)
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I1. Partea speciala - contributie personala

1. Scopul studiului

Studiul a avut drept scop evaluarea prezentei si particularitatilor rigiditatii arteriale la

pacientii cu boala renala cronica in toate stadiile, indiferent de etiologie, avand in vedere ca

rigiditatea arteriala este doveditd ca si factor de risc nontraditional pentru aparitia

evenimentelor cardiovasculare si a mortalitatii (generale si de cauzd cardiovasculard) la

aceasta categorie de pacienti.

v

Tn cadrul prezentului studiu au fost urmarite mai multe obiective:

descrierea particularitatilor profilului demografic precum si a caracteristicilor clinice si
paraclinice la pacientii cu afectare renala cronica indiferent de stadiul bolii;

evaluarea parametrilor directi (velocitatea undei de presiune a pulsului-PWV) si
parametrii indirecti (indicele de augmentatie-Alx, presiunea pulsului la nivel central-
PP, rata de viabilitate a endocardului-SEVR), ai rigiditatii arteriale la pacientii cu boala
renala cronica si prezenta corelatiilor acestora cu ceilalti factori de risc cardiovascular;
stabilirea valorii de predictie a acestor indici de rigiditate arteriald in ceea ce priveste
aparitia evenimentelor cardiovasculare de novo sau aparitia de noi evenimente
cardiovasculare la pacientii cu afectare cardiovasculard cunoscutd, precum si aparitia
mortalitatii de cauza cardiovasculard;

evaluarea diferitelor caracteristici paraclinice din punct de vedere al posibilei implicari
in aparitia evenimentelor cardiovasculare si a decesului de cauzad cardiovasculard la

acest tip de pacienti.
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2. Material si metoda

2.1. Material

Prezentul studiu reprezinta un studiu prospectiv, de cohortd, in cadrul caruia au fost
evaluati si urmariti 174 de pacienti internati in Centrul de Medicind Interna si Nefrologie din

Institutul Clinic Fundeni, in perioada 01.2011-05.2012.

2.2 Metoda

2.2.1 Colectarea datelor

Fiecare pacient care a fost considerat a fi eligibil pentru includerea in studiu a semnat
un consimtamant informat pentru participare, conform normelor etice in vigoare la momentul
includerii in studiu, ulterior fiind evaluat din punct de vedere al anamnezei, examenului clinic
complet, analiza documentelor medicale disponibile la acel moment.

Tn cadrul anamnezei s-au urmarit datele demografice (varsta, sex), prezenta diabetului
zaharat (definita ca si istoric cunoscut de diabet zaharat, istoric de valori repetate crescute ale
glicemiei a jeun compatibile cu diagnosticul de diabet zaharat sau istoric de administrare de
medicatie specificd - ADO sau insulind), prezenta hipertensiunii arteriale (esentiald sau
secundara bolii renale cronice), definita ca si valori alte tensiunii arteriale sistolice > 140
mmHg si/sau a tensiunii arteriale diastolice > 90 mmHg - conform recomandarilor Ghidului
Societatii Europene de Cardiologie privind managementul HTA), prezenta dislipidemiei
(definitd conform recomandarilor NCEP ATPIII pentru pacientii cu risc crescut: colesterol >
200 mg/dl, LDLc >100 mg/dl, trigliceride >150 mg/dl, HDLc < 40 mg/dl sau prin prezenta de
medicatie hipolipemianta).

In cadrul evaluarii pacientilor la includere, a fost urmarit de asemenea istoricul bolii

renale cronice si istoricul de boli cardiovasculare: boala coronariana ischemica (angina stabila,
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prezenta sindroamelor coronariene acute cu sau fara proceduri de revascularizatie miocardica
prin bypass aorto-coronarian sau angioplastie cu/fara stent), boald arteriala periferica
(diagnosticata pe baza examenului clinic sau prin prezenta unei proceduri de revascularizatie
arteriald perifericdi in antecedente), insuficienta cardiaca (diagnosticatd clinic si/sau
ecocardiografic), boald cerebrovasculara (istoric de accident vascular ischemic sau hemoragic,
prezenta dementei de tip vascular, lacuranism cerebral cuantificat prin imagistica cerebrala,
istoric de accident vascular ischemic tranzitor). Boala renald cronica a fost stadializata
conform recomandarilor ghidurilor K/DOQI (stadiul 1 - afectare renald cu RFG normala sau 1
>90 ml/min/1.73 m?; stadiul 2 - afectare renali cu | usoard a RFG = 60-89 ml/min/1.73 m?;
stadiul 3 - | moderata a RFG = 30-59 ml/min/1.73 m?; stadiul 4 - | severa a RFG = 15-29
ml/min/1.73 m?; stadiul 5 - insuficentd renald terminala cu RFG < 15 ml/min/1.73 m? sau
dializa. Recoltarea probelor biologice s-a efectuat a jeun, intr-un interval de 24 ore Tnainte sau
dupa efectuarea masuratorilor de stiffness aretrial. Probele recoltate pentru evaluarea
hemoleucogramei, fosfatemiei, calcemiei, acidului uric, colesterolului, trigliceridelor,
creatininei, ureei, PTH, au fost procesate in cadrul laboratorului central al Institutului Clinic
Fundeni.

Masurarea indicilor antropometrici s-au efectuat utilizandu-se un taliometru de perete
ADE® MZ10017 s1 a unui cantar digital. Masurarea valorilor tensiunii arteriale periferice s-a
efectuat in conditii standardizate, la nivelul arterei brahiale, utilizdndu-se un dispozitiv

OMRON M3.
2.2.2. Evaluarea parametrilor de rigiditate arteriala

Evaluarea parametrilor asociati rigiditatii arteriale s-a efectuat folosind principiul
tonometriei de aplanatie, cu ajutorul SphygmoCor® Cardiovascular Management System
(CvMS) (Atcor, Sidney, Australia), versiunea 8.2.

Pe langa evaluarea velocitatii undei pulsului, sistemul poate determina presiunile
centrale aortice utilizdnd o functie de transfer si calculeaza indicele de augmentatie (Alx),
presiunea pulsului la nivel central (PP), presiunea sistolicd centrald la nivel aortic, rata de

viabilitate a subendocardului (sau rata de perfuzie subendocardica).
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2.2.3 Instrumente de prelucrare a datelor

In cadrul studiului efectuat, analiza statistica si reprezentirile grafice au fost realizate
cu ajutorul programului SPSS 20 (Statistical Package for the Social Sciences) (IBM
Corporation, SUA).

Analiza datelor statistice s-a facut pe un esantion format din 174 de pacienti, studiul
fiind unul prospectiv.

In cadrul cercetdrii, pe langa analiza descriptivd a variabilelor (medie, mediana,
valoare modala, abaterea standard, minimul si maximul) avand in vedere tipul acestora si
obiectivele formulate, am folosit metoda ANOVA One-Way, coeficientul de corelatie

Spearman si testul t pentru esantioane independente.

3. Rezultatele obtinute

Populatia investigata

Studiul de fata a luat in calcul un esantion de 174 de subiecti cu boala renala cronica

caracteristicile descriptive ale esantionului fiind reprezentate in Tabelul 3.1.
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Variabile

Total pacienti (n=174)

Varsta(medie,ani) 56.5+14

Genul

Masculin 93 (53.4%)

Feminin 81 (46.6%)

Stadiul BCR

Gl 80 (46.0%)

G2 5(2.9%)

G3 27 (15.5%)

G4 16 (9.2%)

G5 46 (26.4%)

DPCA 22 (47.8% din nr pacientilor G5)
HD 18 (39.1 %din nr pacientilor G5)

Diabet zaharat

28 (16.1%)

HTA

114 (65.5%)

Dislipidemie

70 (40.2%)

Tabel 3.1. Caracteristice pacientilor inclusi in studiu
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4. Discutii

Toate datele din literatura subliniaza importanta evaluarii , detectarii cat mai precoce
si cuantificarii cat mai exacte a acestui risc la pacientii cu boald renald cronica inca din
stadiile incipiente, pentru a permite o interventie terapeutica cat mai timpurie asupra factorilor
de risc traditionali sau nontraditionali implicati In dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare
la aceasta categorie de pacienti.

Studiile efectuate pana in prezent au concluzionat cd metoda gold-standard pentru
evaluarea rigiditatii arteriale este reprezentatd de masurarea velocitatii undei pulsului(PWV),
atat PAs, PP cat si PWV fiind factori predictivi independenti pentru aparitia evenimentelor
cardiovasculare si a mortalitatii de cauza cardiovasculara, reprezentand in acelasi timp factori
de risc cardiovascular la anumite categorii de pacienti (varstnici, boald renala cronica in stadiu
final, diabet zaharat). Importanta evaluarii rigiditatii arteriale a fost subliniatd inca din 2007
cand ghidurile ESC/EHC au inclus masurarea PWV printre modalitdtile de stabilire a afectarii
cronice de organ.

Tindnd cont de toate aceste dovezi, prezentul studiu si-a propus sa aprecieze
importanta masurarii PWV la pacientii cu boala renald cronica in diverse stadii prin evaluarea
corelatiilor existente Intre valoarea PWV si statusul bioclinic particular al acestor pacienti. De
asemenea, un alt obiectiv important al studiului a fost acela de a aprecia rata de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare si a decesului de cauza cardiovasculara la pacientii cu boala
renald cronicd precum si existenta corelatiilor intre acestea si valoarea PWV.

Rezultatul a aratat ca nu exista o diferenta semnificativa statistic intre cele cinci stadii
ale BRC in ceea ce priveste nivelul PWV, rezultate asemanatoare fiind demonstrate si n
literatura.

In schimb, valoarea PWV a fost semnificativ mai mare la pacientii aflati in procedura
de supleere a functiei renale comparativ cu ceilalti pacienti. In cadrul esantionului studiat,
pacientii fara DPCA au avut o valoare medie a PWV de 9.422m/sec, comparativ cu pacientii
in program DPCA care au avut un PWV mediu de 9,095 m/sec, in timp ce PWV mediu la
pacientii in program de hemodializa a fost de 10,035 m/sec, comparativ cu pacientii fara
hemodializa, la care valoareca medie a PWV a fost de 9.309m/sec, ceea ce demonstreaza ca nu

existd diferente semnificative in ceea ce priveste PWV la pacientii hemodializati comparativ
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cu pacientii care primesc dializa peritoneald. In literatura, studiile efectuate au aratat rezultate
heterogene.

Posibil ca numarul mic de pacienti dializati inclusi in studiul nostru (respectiv 22 de
pacienti cu CAPD si 18 pacienti cu HD) sa nu fi permis o analiza statistica concludentd in
acest sens.

In ceea ce priveste asocierea diabetului zaharat la boald renali cronici, analiza
statistica a concluzionat cd prezenta diabetului zaharat este un factor care influenteaza
semnificativ statistic valoarea PWV, astfel ca se observa o crestere semnificativd a PWV la
pacientii cu diabet zaharat si boald renald cronicad comparativ cu pacientii fard diabet [
t(108)=2.317, p=0.022]. Rezultatele sunt comparabile cu cele din literatura.

In cazul relatiei dintre presiunea diastolica aortica si nivelul PWV, rezultatele analizei
statistice ne arata, ca si 1n situatia anterioara, existenta unei corelatii semnificative statistic.
Intensitatea acestei corelatii este una scdzutd spre moderatd. In cazul corelatiei dintre
presiunea pulsului, pe de o parte si nivelul PWV, pe de altd parte, rezultatul este unul
semnificativ statistic, corelatia fiind de intensitate moderatd. Toate aceste rezultate n ceea ce
priveste asocierea intre PWV si presiunile la nivel central, dar si TA periferica sunt
concordante cu rezultatele obtinute de studiile efectuate pana in prezent.

In lotul studiat, valoarea PWV nu a fost influentati statistic semnificativ de nivelul
creatininei serice (rho=0,162, n=133, p=0,063), de prezenta dislipidemiei ((t(df=167)=-0,515;
p=0,607) si nici de valoarea colesterolului seric. Rezultatele sunt concordante cu cele obtinute
in alte studii. Aceste diferente ar putea fi explicate de faptul ca in studiul nostru valoarea
mediana a creatininei serice a fost de numai 2,1 mg/dl, marea majoritate a apacientilor fiind
incadrabili Tn stadii mai mici decat G3 pentru BRC , iar dintre cei 46 de pacienti cu boala
renald cronica stadiul 5, 40 urmau proceduri de supleere a functiei renale ceea ce ar putea
determina o valoare a creatininei serice neconcordanta cu stadiul afectarii renale.

Prezentul studiu a demonstrat existenta unei corelatii pozitive si semnificative statistic,
de intensitate moderatd, intre valoarea PWV si nivelul de uree serica, la pacientii cu boala
renala cronica. Aceeasi corelatie pozitiva si semnificativa statistic s-a observat si in cazul
analizei PWV - glicemie, dar de intensitate scazuta de aceasta data. Majoritatea studiilor

efectuate , atat la pacienti cu diabet zaharat cat si fara diabet zaharat, au aratat ca valoarea
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glicemiei a jeun se coreleaza pozitiv , independent de prezenta altor factori de risc
cardiovasculari, cu cresterea valorilor PWV.

In ceea ce priveste nivelul hemoglobinei, acesta se coreleazi semnificativ statistic,
negativ, cu valoarea PWV la pacientii cu afectare cronica a functiei renale, in cadrul studiului
nostru. Dintre determinantii metabolismului fosfo-calcic, numai nivelul seric al fosforului
coreleaza direct, cu intensitate medie, cu valoarea PWV, 1n timp ce valorile serice ale calciului
si PTH nu influenteaza semnificativ statistic velocitatea undei pulsului in populatia
studiata.Este cunoscut faptul ca , la pacientii cu boala renala cronica, in special la cei cu
ESRD, anemia determina remodelare la nivel arterial, cu aparitia ca si mecanism compensator
a ingrosarii intimei si mediei in special la nivel aortic si carotidian, modificari care contribuie
la cresterea rigiditatii arteriale la aceasta categorie de pacienti. Avand in vedere ca la adultii
sanatosi, valoarea hemoglobinei se coreleza pozitiv cu valoarea PWV, posibila explicatie
pentru corelatia negativa intre cei doi parametri la pacientii cu boala renala cronica fiind
cunoscut faptul ca valoarea PWV se coreleaza si este facor de risc pentru progresia bolii
renale. O alta explicatie ar putea fi data de prezenta la pacientii cu boala renala cronica si a
altor factori in afara de nivelul de hemoglobina , care determina cresterea rigiditatii arteriale.

Valoarea PWV a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii cu boald renald
cronica si tratament cu B-blocanti[t(167)=-2.139, p=0.034], acelasi rezultat semnificativ
statistic a fost demonstrat si in cazul pacientilor cu tratament diuretic (PWVm=10,777 m/sec;
SD=3,435 versus PWV mediu=9,017; SD=3,168). Prezentul studiu nu a gasit diferente
semnificative statistic In ceea ce priveste valoarea PWV la pacientii tratati cu blocante ale
canalelor de calciu, IECA, sartani, statind sau trimetazidind comparativ cu grup de pacienti
fara aceste terapii. Am interpretat ca, pentru terapiile la care nu s-au observat diferente
semnificative in ceea ce priveste valoarea PWV intre grupul care primea respectiva terapie si
cei fara tratament, putem considera ca aceste substante medicamentoase influenteaza valoarea
PWV in sensul scaderii acesteia, acest considerent fiind valabil pentru tratamentul cu IEC,
calciu- blocante si sartani. In ceea ce priveste tratamentul cu B-blocanti si diuretice, am
interpretat rezultatele obtinute in studiul nostru ca si lipsa de efect a acestor medicamente
asupra scaderii PWV. Rezultatele obtinute in literatura au fost relativ similare cu cele obtinute

in studiul nostru.
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Rezultatele testului t [t(167)=-1,992, p=0.048], efectuat pentru a determina relatia
dintre administrarea ADO si nivelul PWV, ne arata o diferenta semnificativa statistic intre cele
doua categorii de pacienti evaluati in cadrul studiului nostru. . Astfel, pacientii cu boala renala
cronicad carora nu li s-a administrat antidiabetice orale au un PWV semnificativ mai scazut
(M=9,243m/sec) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat ADO (M=11,192m/sec);
acest rezultat nu este valabil si In cazul tratamentului cu insulind, caz in care, intrucat
p(0,425)>0(0,05), cu o probabilitate de 95%, putem afirma ca diferenta mediilor se situeaza
intre -3,530 si 1,495, acceptand astfel faptul cd intre media valorii PWYV obtinute de
persoanele carora li s-a administrat insulind (M=10,357m/sec; SD=2,600) si media PWV
obtinut de persoanele carora nu li s-a administrat insulind (M=9,340m/sec; SD=3,320) nu este
o diferenta semnificativa statistic. Nu am gasit in literatura date care sa demonstreze o posbila
relatie intre valoarea PWV si tratamentul antidiabetic(cu antidiabetice orale sau cu insulina).
Posibila explicatie pentru rezultatele obtinute in cadrul studiului nostru este ca insulina ofera
un mai bun control al diabetului zaharat fata de utilizarea ADO. In acelasi timp , este posibil
ca pacientii care urmau tratament cu ADO sa prezinte valori ale glicemiei mai mari decat
ceilalti pacienti, ceea ce a determinat obtinerea unor valori ale PWV mai mari, stiind faptul ca
valoarea PWYV se coreleaza pozitiv cu hiperglicemia.

In ceea ce priveste corelatia intre valoarea PWV si ceilalti markeri derivati din analiza
undei pulsului (PWA) , studiile efectuate au aratat rezultate contradictorii. Lipsa acestor
corelatii a fost subliniata si de Laurent et al in "Expert Consensus Document on Arterial
Stiffness” in care s-a precizat ca Alx, PWV si presiunea la nivel central nu pot fi utilizate ca si
indici echivalenti in ceea ce priveste rigiditatea arteriala (Laurent, 2006)

Dupa perioada de urmarire, 19% din pacientii inclusi in studiu nostru au prezentat
boala coronariand ischemica nou diagnosticata, iar insuficienta cardiaca a fost regasita la 25 de
pacienti din cei 174 inclusi 1n studiu (14,4%). Pe parcursul perioadei maxime de urmarire de 5
ani, s-a constatat ca numai la 9 pacienti din cei 197 s-a diagnosticat infarct miocardic acut,
acestia reprezentand 5,2% din populatia studiata. 18 pacienti au dezvoltat o forma de accident
vascular cerebral (8% din totalul pacientilor inclusi). Decesul de cauza cardiovasculard a fost
confirmat la 18 pacienti, reprezentand un procent de 10,3%.

Tn urma analizei comparative, s-a observat faptul ca pacientii cu IMA si cei cu deces de

cauza cardiovasculara au prezentat valori semnificativ mai mari ale PWV (13.6+ 5.1m/sec vs.
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9.1+ 3m/sec, p < 0.001, respectiv 10.9 + 3.1m/sec vs. 9.2+ 3.2 m/sec, p=0.03), fara a fi
inregistrate diferente semnificative in cazul BCI (9.8m/sec vs 9.2m/sec, p=0.35), ICC (10
m/sec vs 9.2 m/sec, p=0.27) sau AVC (10 m/sec vs 9.3 m/sec, p=0.46).Rigiditatea arteriala
reprezintd unul din factorii predictivi importanti in ceea ce priveste aparitia evenimentelor

cardiovasculare la pacientii cu boala renala cronica.

5. Concluzii

Pentru atingerea obiectivelor cercetarii §i verificarea ipotezelor, au fost utilizate date
culese de la un numar de 174 de pacienti cu boala renala cronica, fiecare stadiu al BRC fiind
reprezentat in diverse proportii in populatia studiatd. Au fost urmdrite particularitatile
indicatorilor de rigiditate arteriala (gold-standard PWV precum si indicatorii derivati din
analiza formei undei de presiune a pulsului) la pacientii cu boald renald cronica si corelatiile
acestor indicatori cu diversi factori biologici sau cu conditii fiziopatologice frecvent intalnite
la aceasta categorie de pacienti. Un alt scop important al studiului a fost acela de a identifica
eventualele valori predictive ale PWV, dar si ai celorlati indici masurati cu ajutorul sistemului
SphygmoCor in ceea ce priveste aparitia evenimentelor cardiovasculare si a mortalitdtii de
cauza cardiovasculara la pacientii cu boala renald cronica.

Rezultatele prezentului studiu au demonstrat ca evaluarea rigiditatii arteriale la
pacientii cu boald renala cronica este un instrument extrem de important atat pentru predictia
aparitiei evenimentelor cardiovasculare cat si in ceea ce priveste alegerea terapiei
personalizate , astfel incat sa se poata diminua la minim riscul de deces la aceasta categorie de

pacienti.

Limitele studiului

Rezultatele obtinute In urma analizei statistice trebuie sa fie interpretate tindnd cont si
de existenta anumitor limite de design ale prezentului studiu. Lotul de pacienti a fost unul mic,

fara sa existe si un lot martor, dificil de alcatuit avand in vedere patologia importantd si
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complexa a pacientilor internati. De asemenea, valorile unor constante biologice nu au fost
disponibile la toti pacientii, ele nefiind astfel incluse in analiza statisticd (este vorba de
prezenta albuminuriei/proteinuriei). Intentia autorului prezentei teze este de a continua in
viitor evaluarea rigiditatii arteriale la pacientii cu boala renala cronica si de a extinde
cercetarile in ceea ce priveste posibilii factori implicati in cresterea rigiditatii arteriale la
aceasta categorie de pacienti, astfel incat sa fie posibil elaborarea unui scor de predictie pentru
evenimentele cardiovasculare care sa includa valorile PWV si ai celorlati indici corelati cu

cresterea rigiditatii arteriale.
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