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Motto:
Rather than representing a “background noise” or a phenomenon occurring at
random, these variations are known to be the result of complex interactions between
extrinsic environmental and behavioral factors and intrinsic cardiovascular regulatory

mechanisms (neural central, neural reflex, and humoral influences) that are not yet

completely understood”. (Parati G. et al, Nat. Rev. Cardiol. 2013, 10:143)



REZUMAT

Hipertensiunea arteriala (HTA) este o afectiune prezenta la cca 1 miliard de oameni
din intreaga lume si astfel ea ramane cel mai frecvent, usor de identificat si reversibil
factor de risc pentru infarctul miocardic (IM), accidentul vascular cerebral (AVC),
insuficientd cardiaca (IC), fibrilatie atrialda (FIA), disectie de aortd si boala arteriala
perifericd (BAP). Din cauza cresterii numarului de persoane cu obezitate si datorita
imbatranirii populatiei, povara globala a HTA este in continua crestere si se estimeazad ca
va afecta de la 1,5 miliarde de persoane pana la o treime din populatia lumii, pana in anul
2025. In prezent, HTA cauzeazi aproximativ 54% din AVC-uri si 47% dintre cazurile de
boala cardiaca ischemicd (BCI), in toatd lumea.

HTA este recunoscutd ca un factor de risc major, traditional pentru afectiunile
cardiovasculare (CV) si mortalitate si are o contributie majora la povara bolii la nivel
mondial. Aceasta determind un risc crescut de evenimente cardio-vasculare. Prima etapa
in afectarea CV este aparitia asa numitor leziuni subclinice de organ: disfunctie renala
subclinica (microalbuminurie), hipertrofie ventriculara stinga (HVS), cresterea grosimii
intima-medie (IMT), rigiditate arteriald masurata prin velocitatea undei de puls (PWV).

Relatia dintre tensiunea arteriala (TA), afectarea organelor tinta (OGT) si
efectele protectoare ale scaderii TA prin medicatie sunt cert dovedite.

Dovezile din studii observationale au indicat cd riscul de morbiditate si
mortalitate CV are o relatie puternica si continud cu nivelurile TA medii (m) si ca
scaderea nivelurilor TA conferd protectie CV semnificativa, indiferent de clasa de
medicament utilizatd. Nivelurile TA masurate prin monitorizarea ambulatorie a TA
(MATA) sau prin autodeterminare la domiciliu s-au dovedit a fi chiar mai buni
predictori pentru prognostic, comparativ cu TA masurata la cabinet, si pot permite, de
asemenea, identificarea HT A mascate si a HTA de halat alb.

TA nu este un parametru constant, ea prezintd variatii spontane pe termen scurt
(minute-zile) si/sau pe termen lung (luni). Ideea ca gradul HTA este predictor de leziune
de OGT si are valoare prognostica este larg raspandita si bine dovedita, dar ipoteza ca

variabilitatea TA are aceeasi relevanta este de datd recenta.



Datele rezultate din analiza retrospectivd a studiilor clinice indica faptul ca
diminuarea variabilitatii TA ar ajuta la scaderea ratei evenimentelor CV majore la
pacientii hipertensivi.

S-a sugerat ca pentru a atinge cel mai Tnalt grad de protectie CV la pacientii
hipertensivi tratamentul ar trebui sa vizeze scaderea variabilitatii TA/24 de ore in plus
fata de reducerea nivelurilor absolute ale TA/24 de ore.

Variabilitatea TA este rezultatul unor interactiuni complexe, incomplet intelelese,
intre factori extrinseci (de mediu, de comportament) si mecanisme intrinseci de reglare
CV.

Mecanismele care genereaza variabilitatea TA nu sunt complet elucidate, Tnsa
datele adunate in ultima perioadd aratd ca numerosi factori sunt implicati (factori
comportamentali, neuronali, reflecsi, umorali).

Variabilitatea TA este un fenomen complex si include variatii atat pe termen scurt

(in interval de secunde, minute sau ore) cat si pe termen lung (zile, luni sau ani).

Clasic, variabilitatea TA este dihotomizata in variabilitatea TA pe termen scurt si
variabilitatea TA pe termen lung. De asemenea, variabilitatea TA pe termen scurt
cuprinde doua subcategorii - variabilitatea TA pe termen ultra scurt (de la bataie la
bataie) si variabilitatea TA pe termen scurt (pe 24h). Variabilitatea TA pe termen lung
cuprinde variabilitatea TA in zile consecutive, variabilitatea TA de la vizita la vizitd si
variabilitatea TA sezoniera.

Variabilitatea TA pe termen ultra scurt se datoreazd interactiunii diferitelor
sisteme de control CV (reflexul baroreceptor, sistemul renind-angiotensind, eliberarea
de oxid nitric de la nivel endotelial). Variabilitatea TA bataie cu bataie a fost folosita
pentru studiul mecanismului de actiune al medicamentelor antihipertensive. Masurarea
variabilitatii TA bataie cu bataie (variabilitatea TA pe termen ultra scurt) poate fi facuta
atat prin monitorizare invaziva cat si prin folosirea unui dispozitiv portabil numit
Portapres (versiunea portabild a dispozitivilui Finapres produs de Finapres Medical
Systems, Arnheim, Olanda). Relevanta prognostica a variabilitatii TA pe termen ultra
scurt a fost evaluata la 73 de pacienti hipertensivi prin masurarea TA invaziv. Dupa o
perioada de urmarire de 7 ani, variabilitatea TA astfel evaluatd a fost corelatd cu

dezvoltarea complicatiilor CV si mai ales cu dezvoltarea HVS.



Variabilitatea TA pe termen scurt reprezintd modificarile TA pe parcursul a 24
de ore. Fluctuatiile TA in intervale de timp de la minute la ore sunt generate in principal
de modularea nervoasa (centrald si autonoma) si de proprietatile elastice ale arterelor.
Reducerea capacitatii arterelor si a reflexelor cardiopulmonare de a diminua variatiile
TA datorate factorilor extrinseci si scaderea compliantei arteriale pot determina
cresterea variabilitatii TA pe termen scurt.

Desi este demonstrat ca valorile crescute ale TA sunt proportionale cu cresterea
morbiditatii si mortalitdtii CV, un numar de pacienti cu valori mari ale TA clinice nu
vor avea evenimente CV fatale sau morbide. Aceastd constatare poate fi explicata
partial prin faptul ca masuratorile TA efectuate in timpul consultului medical nu arata
valorile TA din timpul activitatilor obisnuite. Acest inconvenient este depasit prin
masurarea TA 1n ambulator pe 24 de ore (MATA/24 h). Superioritatea MATA fata de
masurarea conventionald a TA 1n cabinet este documentata prin numeroase dovezi care
aratd ca severitatea leziunii organelor tintd in HTA se asociaza mai bine cu MATA/ 24
de ore decat cu valorile sfigmomanometrice obtinute in timpul vizitei medicale.

S-a dovedit ca variabilitatea TA pe de 24 ore contribuie la leziunea de organe tinta
in HTA, independent de valorile absolute ale TA. Gradul de afectare se asociaza cu
numadrul de cresteri ale TA pe timpul zilei.

MATA, fatda de simpla masurare in timpul vizitei medicale, furnizeaza
informatii mult mai complexe despre TA, aceasta permitand determinarea variabilitatii
TA, a carei semnificatie clinica n prezent nu este complet inteleasa.

Variabilitatea TA pe termen lung cuprinde variabilitatea TA de la zi la zi, de la
consult la consult sau sezonierd. Variabilitatea TA pe termen lung a fost, de asemenea,
asociata cu un risc CV crescut.

Factorii care influenteaza gradul de control al TA, cum af fi complianta la
tratament, dozarea adecvata si titrarea tratamentului antihipertensiv sau erorile in
masurarea TA, pot influenta variabilitatea TA de la zi la zi, dar mai ales variabilitatea
TA de la vizita la vizitd. Complianta redusd la tratamentul antihipertensiv, manifestata
prin absenta administrarii medicamentelor sau administrarea acestora cu Intarziere,

contribuie la aparitia variabilitatii TA pe termen lung.



Cuantificarea variabilitatii TA de la zi la zi poate fi realizatd prin intermediul
MATA efectuat in zile consecutive sau prin intermediul masuratorilor TA la domiciliu
efectuate de catre pacienti in conditii standardizate. Mdsurarea TA la domiciliu nu ofera
date detaliate precum cele obtinute prin MATA, dar este usor de realizat, putin
costisitoare si poate da o masurd a eficientei tratamentului, fiind mai utild in evaluarea
variabilitatii TA pe termen lung decat masuratorile izolate efectuate in timpul vizitei la
medic.

Studiile facute pe rolul prognostic al variabilitaitii TA, identificatd prin
automasurarea TA la domiciliu, au ardtat cd o crestere a variabilitatii TA de la zi la zi
este asociatd cu leziunea de organe tintd si cu o crestere a riscului de evenimente CV
fatale si non-fatale.

Un numar mare de studii au ardtat ca variabilitatea TA pe termen lung contribuie
la afectarea organelor tinta si la evenimente CV la pacientii cu HTA si/sau DZ. Studiile
au aratat cd variabilitatea TA crescutd de la vizita la vizita se asociazd cu o prevalenta si
o incidentd mai mare a leziunior cardiace (ex: disfunctia diastolica), cu afectare
macrovasculard (cresterea indicelui intimd medie si rigiditate arteriald), cu afectare
microvasculard (dezvoltarea de micro- si macroalbuminurie si aterosclerozd vasculara
renald) si cu afectare cerebralad (prezenta infarctelor cerebrale) precum si cu disfunctie
endoteliala.

Variabilitatea TA pe termen lung se coreleaza cu mortalitatea si cu complicatiile
microvasculare si macrovasculare la pacientii cu DZ de tip 2. Variabilitatea TA pe termen
lung contribuie la deteriorarea organelor tintd si la cresterea ratei de evenimente CV la
pacientii cu insuficientd renala cronica si la pacientii in program de hemodializa.

Dovezile din studii cu privire la variabilitatea TA pe termen lung subliniaza faptul
cd este necesard scaderea acesteia prin dozarea si titrarea adecvata a tratamentului
antihipertensiv si prin cresterea compliantei pacientilor la tratament. De mentionat ca
variabilitatea TA de la vizita la vizita are rol prognostic la pacientii cu risc CV crescut
(studiul INVEST). La pacientii cu HTA usoard sau moderata in tratament, variabilitatea
TA pe termen lung are o contributie minima sau absenta la predictia riscului CV dincolo

nivelurile TA m.



in ceea ce priveste variatiile circadiene ale tensiunii arteriale, MATA
identifica fluctuatiile TA care apar Intre zi $i noapte, care sunt influentate semnificativ
atat de nivelul de activitate din timpul zilei, cat si de ciclul somn/veghe. Sunt descrise
diferite modele de variatie circadiand a TA in raport cu scaderea TA nocturne si cu varful
de crestere a TA de dimineatd. In populatia generald, TA scade in medie cu 10-20% in
timpul somnului fata de valorile din timpul zilei, fenomen denumit dipping. Persoanele
care prezinta pe timp de noapte o scadere a TA> 20% sunt cunoscute ca dipperi extremi.
Persoanele cu o scadere pe timp de noapte a TAs si TAd <10% din TA pe timpul zilei
poartd numele de non-dipperi. Existd si persoane la care TA nocturna este crescuta
comparativ cu valorile din timpul zilei, acest fenomen purtind numele de dipping
inversat. Aceasta fluctuatie circadiand se observa atat la subiectii normotensivi cat si la
hipertensivii tratati sau netratati.

Asocierea dintre tipul profilului circadian al TA si prognosticului CV a fost
abordatd de numeroase studii. Riscul de evenimente CV este mai mare pentru pacientii la
care TA pe timp de noapte creste, comparativ cu cei la care TA pe timp de noapte scade.
Profilul nondipping este frecvent insotit de cresterea valorilor TA m nocturne.

Existd, de asemenea, dovezi conform carora un val de crestere a TA in cursul
diminetii este asociat cu o incidentd mai mare a evenimentelor CV si a mortalitatii.

La pacientii cu DZ, mai multe studii au indicat faptul ca un profil nondipping si in
special revers dippingul prezic riscului CV. In oricare tip de DZ, tip 1 sau tip 2, mai
multe studii au indicat cd valori crescute ale TA s in timpul noptii pot precede
dezvoltarea leziunilor renale (evaluate prin microalbuminurie) si contribuie la progresia
leziunilor renale atunci cand nefropatia este deja prezenta. Patternul nondipping de TA
este asociat cu o ratd crescutd a mortalitatii, indiferent de tipul de DZ.

Prezenta concomitentd a insuficientei renale si a profilul nondipping s-a dovedit a
fi asociata cu cea mai mare rata de mortalitate.

Potenta variilor clase de medicamente antihipertensive in diminuarea variabilitatii
TA pe termen scurt si pe termen lung a fost evaluata in multe studii preclinice si clinice.
S-a demonstrat existenta unor diferente intre eficienta diverselor medicamente de a

controla acest fenomen.



Efectul tratamentului antihipertensiv pe variabilitatea TA a fost evaluat atat pe

modele animale cat si In studii clinice.

Rezultatele studiilor pe animale au aratat urmatoarele:

Blocantele canalelor de calciu (nifedipind, nitrendipind si amlodipind) si agentii
simpatolitici (atenolol, prazosin, clonidind) controleaza eficient fluctuatiile excesive
ale TA dupa denervarea sinoaortica.

Blocantii sistemului renind-angiotensind-aldosteron (captopril, telmisartan) si
diureticele (hidroclorotiazida) nu scad magnitudinea variabilitatii TA la sobolanii
denervati sinoaortic.

Blocarea cardioselectiva de adrenoceptori cu atenolol induce efecte minore
asupra fluctuatiilor TA la sobolanul denervat sinoaortic, iar nebivololul atenueaza
semnificativ variabilitatea TA pe termen scurt la sobolanii hipertensivi si la
animalele normotensive iar acest efect benefic este evident de la doze scazute, doze
care au efecte minime pe TA m.

Administrarea pe perioada lungd a candesartanului in doze mici (doze sub doza
terapeuticd anihipertensiva) scade inflamatia la sobolanul denervat sinoaortic,
inflamatie care induce si remodelarea cardiaca, si are efect protector in aparitia
disfunctiei sistolice la sobolanii hipertensivi.

Tratamentului cronic cu candesartan inhiba afectarea organelor tintd indusa de
denervarea sinoaorticd, inclusiv HVS, fibroza miocardica, ingrosarea peretelui
arteriolelor intramiocardice, Ingrosarea aortei si distrugerea membranei vasculare.

Tratamentul pe termen lung cu atenolol, nifedipind, irbesartan sau
hidroclorotiazidd a redus semnificativ variabilitatea TA, a determinat cresterea
sensibilitatii baroreflexe si a produs o protectie semnificativd de organe timta la
sobolanii hipertensivi.

Tratamentul cronic cu nitrendipind previne deteriorarea organelor tintd la
sobolani hipertensivi, efectul protector a fost determinat de scaderea variabilitétii
TA s pe termen lung, independent de scaderea valorilor TA m.

Studiile clinice controlate au aratat ca efectele terapiei antihipertensive de

scadere a variabilitatii TA pe termen scurt si pe termen lung contribuie la prevenirea

evenimentelor CV la pacientii hipertensivi:



° Variabilitatea TA a fost redusa semnificativ cu blocante ale canalelor de calciu,
blocantii sistemului renind-angiotensina si cu diuretice tiazidice.

o Beta-blocantele sunt mai putin eficiente decat calciu blocantele, avand efecte
similare cu placebo.

o Adaugarea de blocante ale canalelor de calciu la un alt medicament
antihipertensiv reduce semnificativ variabilitatea TA pe termen lung; in schimb
adaugarea altor agenti antihipertensivi la blocante ale canalelor de calciu nu a
contribuit la atenuarea suplimentara a variabilitdtii TA sistolice pe termen lung.

o Tratamentul cu doze mai mari de blocante ale canalelor de calciu permite o
reducere mai mare a variabilititii TA pe termen lung, in timp ce administrarea de
doze mai mari de beta-blocante a crescut Variabilitatea TA s.

Dovezile din studii preclinice si clinice confirma capacitatea terapiei antihipertensive
de a reduce variabilitatea TA pe termen scurt si pe termen lung, In plus fata de valorile
TAm. Desi variabilitatea TA este direct legata de nivelul TA, reducerea variabilitatii TA
indusd de medicamentele antihipertensive pare a fi partial independenta de activitatea lor
antihipertensiva si contribuie suplimentar la protectia cardiovasculard. Dovezile derivate
din meta-analize si din analiza retrospectiva a studiilor clinice sugereaza ca blocantele
canalelor de calciu prezintd o capacitate mai mare de a scddea variabilitatea TA in
comparatie cu alte clase de medicamente antihipertensive.

In ceea ce priveste efectul tratamentului non-farmacologic asupra Variabilitatea TA,
numeroase studii aratd rolul esential pe care il joacd sistemul nervos autonom in
Variabilitatea TA si in reducerea acesteia, astfel incat cresterea Variabilitatea TA poate fi
partial atribuitd cresterii tonusului simpatic. Recent denervarea arterelor renale a devenit
o optiune de tratament pentru HTA rezistentd. Considerand impactul semnificativ pe care
aceastd procedurd il are pe tonusul simpatic, In teorie procedura ar avea efect si pe
Variabilitatea TA.

In lumina cercetirilor efectuate pana in prezent se acumuleazi date care asociazi
variabilitatea excesiva a TA pe termen scurt si pe termen lung cu leziunile de organe tinta
si cu evenimentele CV la pacientii hipertensivi. De asemenea, variabilitatea TA pare s

contribuie la dezvoltarea complicatiilor microvasculare in DZ de tip 1 si de tip 2.



Prin urmare, cresterea variabilitatii TA este consideratd un nou factor de risc CV si
o posibila tinta noud pentru terapia antihipertensiva.

Studiul de fata isi propune analiza relatiei dintre schimbarile in valorile TA
produse 1n cursul unei zile, determinate prin MATA, si afectarea organelor tintd in cazul
unui grup de pacienti nou diagnosticati cu HTA pornind de la ipoteza corelarii
variabilitatii TA s si d cu afectarea de organe tintd. Un obiectiv secundar al studiului
este determinarea parametrului statistic cel mai fidel pentru un anumit tip de afectare de
organe tintd. Intr-o etapi ulterioard, pacientii vor fi urmariti pentru a determina
magnitudinea progresiei leziunilor in functie de variabilitatea TA.

Am ales sa realizez acest studiu datoritd mai multor aspecte:

e Existd un numar mare de pacienti hipertensivi nou diagnosticati si astfel inrolarea
in studiu nu a pus probleme deosebite.

e Explordrile leziunilor de organe tinta si determinarea variabilitatii TA prin MATA
implica dotare tehnica accesibila.

Acest studiu a fost conceput pe baza inrolarii a 60 de pacienti recent diagnosticati
cu HTA si netratati pana la efectuarea lui. Pacientii au fost indrumati catre clinica noastra
de céatre medicul generalist, din cauza unui diagnostic recent de HTA, facut pe baza
masuratorilor clinice ale TA conform criteriului standard (TA s > 140 mm Hg si/sau TA
d > 90 mm Hg pentru definirca HTA). Pacientii nu aveau istoric de HTA finainte de
consultul la medicul generalist, avand anamnestic cel pufin o masuratoare a TA Tnaintea
celei incriminate, cu valoare normald in ultimele 12 luni. Am presupus ca depistarea
HTA in cazul grupului de studiu s-a facut la inceputul evolutiei naturale a bolii.

Criterii de excludere au fost reprezentate de prezenta DZ; disfunctia renald severa;
hipertensiune secundard cunoscutd sau suspectatd; insuficientd cardiaca avansata; boala
coronariand documentatd sau angind pectorald; accident vascular cerebral sau atac
ischemic tranzitor In antecedente; boald arteriala periferica; tratament medicamentos cu
antihipertensive timp de peste 1 luna; tratamente cronice cu medicamente care determind
cresteri ale TA; fibrilatie atriala permanenta datoritd artefactarii masurarii TA cauzate de
ritmul cardiac neregulat; pacienti cu cooperare limitata sau capacitate legald limitata; boli
non-cardiovasculare grave, conditii care afecteazd speranta de viatd; boala severd a

valvelor cardiace.



Evaluarea initiala a inclus anamneza cu privire la istoricul medical si al HTA,
datele demografice, factorii de risc si stilul de viata, antecedente heredocolaterale (AHC)
de HTA, examinarea fizicd, tratamentele cronice curente. Datele demografice ale
pacientilor si antecedentele medicale au fost inregistrate cu ajutorul unui chestionar
standard.

Dupa evaluarea initiala a HTA, toti subiectii au fosti supusi MATA si li s-a
recoltat un set de analize de sange. Pentru recoltarea de sange, pacientii au fost instruiti sa
aiba un interval de post de 12 ore peste noapte.

Indexul de masa corporala (IMC) a fost calculat prin formula greutatate (kg)/
inaltime (m)? (kg/m?).

Gradul de afectare a organelor tintd in cazul acestui studiu au fost evaluat prin
velocitatea undei de puls, indicele intimd-medie carotidian, indicele de masa ventriculard
stanga si indicele glezna brat.

Toti subiectii au fost supusi la MATA nonivaziv cu durata de 24 de ore folosind
un dispozitiv oscilometric validat (Meditech-Meditech Ltd, Budapest, Hungary). S-au
folosit magete de dimensiuni potrivite cu circumferinta bratului. Manseta a fost pusa pe
bratul non-dominant la nivelul inimii. Monitorizarea TA a fost facuta in timp ce subiectii
efectuau activitati zilnice de rutina. Citirile TA au fost realizate la intervale de 15 minute
in timpul zilei si la intervale de 30 de minute in timpul noptii.

Variabilitatea TA a fost calculatd folosind deviatia standard, coeficientul de
variatie, varianta, excurisa si variabilitatea reala medie a TA sistolice si diastolice.

Dippingul nocturn a fost definit ca o scadere a TA s si d in timpul noptii cu >
10%, comparativ cu valoriile medii din timpul zilei.

Examinarea ecocardiografica, pentru determinarea indicelui de masa ventriculara
stangd, a fost efectuatd cu un ecograf Aloka Prosound a 7 IPF -1701B echipat cu un
transductor de 2.5 - 3.5 MHz cu subiectii in decubit partial stang. Inregistrarile
ecocardiografice mod M au fost obtinute sub control bidimensional. Diametrul intern
(ID) ventricular stang (LV) la sfarsitul diastolei (TD), grosimea septului interventricular
la sfarsitul diastolei (SIVTD) si grosimea peretelui posterior la sfarsitul diastolei (PPTD)

au fost evaluate. Masa ventriculard stanga (LVM) a fost calculatd folosind formula



Devereux corectata, rezultatul fiind raportat la suprafata corporala, fiind deci exprimata
ca indice de masa ventriculara stanga (LVMI).

Pentru evaluarea velocitatii undei de puls s-a folosit dispozitivul numit
Arteriograf (TensioMed, Budapest, Hungary). Velocitatea undei de puls a fost evaluata
dupa 10 minute de repaus, in decubit dorsal, intr-o camera linistitd, cu o temperaturda
normala (22 + 1° C). Pacientii au fost rugati sd nu manance, sa nu fumeze sau bea bauturi
care contin cofeind sau alcool cu 4 ore Tnainte de investigatie. Participantii nu au avut
voie sa vorbeasca sau s se miste in timpul masuratorilor.

Ultrasonografia carotidiand a fost realizatd cu un ecograf Aloka Prosound o 7
IPF -1701B echipat cu un transductor liniar de 10 MHz, cu subiectii clinostatism, cu gatul
in usoard hiperextensie. Masurdtorile indicelui intimd medie la nivelul arterei carotide
comune au fost efectuate in conformitate cu protoculul recomandat de Societatea
Europeana de Cardiologie.

Pentru determinarea indicelui glezna-brat in studiul de fatd s-a folosit un
dispozitiv Doppler portabil (SonoTrax Shanghai International Holding Corp. Gmbh,
Edan Instruments, PR China), echipat cu o sonda de 4 MHz; si un tensiometru manual
(Reister, Germany) omologat si verificat metrologic. Masurdtoarea s-a efectuat mediu
linistit si cald pentru a preveni vasconstrictia arterelor (21-23° C). Dupa o perioada de
repaus de aproximativ 20 de minute, s-au masurat presiunile la nivelul bratelor si la
nivelul gleznelor.S-a utilizat cea mai mare dintre presiunile gleznei fiecarui picior pentru
a calcula indicele glezna-brat pentru fiecare membru inferior. S-a divizat cea mai mare
dintre valorile obtinute la artera pedioasd sau tibiald posterioard pentru fiecare glezna
(dreapta si stanga) la valoarea TA sistolicd cea mai mare obtinuta la brate pentru a obtine
indicele gleznd-brat pentru fiecare picior. Pentru studiul de fata s-a ales valoarea cea mai
mica Intre cele 2 valori obtinute la membrele inferioare.

Masuratorile de laborator au fost efectuate folosind metodele standard. Au fost
evaluate creatinina serica, colesterolul total, glicemia si acidul uric.

Analiza statistica a fost efectuatd cu ajutorul Microsoft Excel. Variabilele
continue au fost exprimate ca medie +/- deviatie standard. Variabilele discrete au fost

exprimate ca procente.



Subiectii au fost analizati in ceea ce priveste datele demografice si bioumorale.
Valorile de la monitorizarea MATA au fost analizate si, pentru fiecare subiect, a fost
inregistratd TAs medie/24 h, TAd medie/24, TAs diurna medie, TAd diurnd medie, TAs
nocturnd medie, TAd nocturnd medie. S-a calculat deviatia standard, coeficientul de
variatie, variabilitatea reald medie si varianta pentru fiecare pacient pentru TAs, TAd,
TAs diurna, TAd diurna, TAs nocturna si TAd nocturnd. De asemenea, s-a inregistrat
incarcatura sistolica si diastolica, sub forma de procente, conform criteriilor descrise mai
sus si profilul zi-noapte sub forma de valori discrete.

Subiectii au fost divizati ulterior in quartile ale variabilitatii TA. Pentru a testa
diferentele dintre quartile am folosit testul ANOVA pentru variabilele continue, iar
pentru variabilele discrete am folosit testul chi patrat.

Folosind corelatia Pearson s-a analizat corelatia dintre fiecare parametru
demografic si derivat din MATA cu parametrii leziunilor de organe tinta.

De asemenea, fiecare parametru demografic, bioumoral si derivat din MATA a
fost testat prin regresie lineara in raport cu leziunile de organe tinta.

Parametrii pentru care am obtinut semnificatie statistica in regresia lineara au fost
analizati mai departe model de regresie multivariatd. De fiecare datd variabila
dependenta a fost leziunea de organe tintd iar variabilele independente au fost parametrii
derivati din MATA, datele biologice si demografice. Variabilele independente au fost
testate pentru colinearitate. Variabilele pentru care nu am obtinut colinearitate au fost
testate mai departe model de regresie multivariata. Limita pentru a exclude ipoteza nuld
a fost considerata P <0.05.

Varsta medie a pacientilor inrolati a fost de 60.56 +/- 6.76 (min 50 ani, max 75
ani). 43.33% din pacientii din studiu au fost barbati iar 66.66% din pacienti au avut storic
familial de HT. Indicele mediu al masei corporale (BMI) a fost de 27.9 +/- 4.47 Kg/m2
sc. Colesterolul mediu a fost 186.8 +/- 45.20 mg/dl (min 119mg/dl, max 312 mg/dl),
creatinina medie a fost 1.08 +/- 0.21 mg/dl (min 0.7 mg/dl, max 1.5 mg/dl), valoarea
medie a acidului uric a fost de 5.14 +/- 1.33 mg/dl (min 2mg/dl, max 8.3mg/dl) .

Media TA s a fost 145.09 +/- 8.80 mmHg, media TA d a fost 82.78 +/- 6.50
mmHg, media TA s D 150.18 +/- 8.53 mmHg, media TA d D 85.35 +/- 6.64 mmHg,
media TA s N a fost 129.87 +/- 12.35 mmHg, media TA d N a fost 75.67 +/- 7.55 mmHg.



Variabilitatea TA a fost exprimata ca: Deviatie standard, Coeficient de variatie,
Excursie tensionald, varianta si variabilitate realda medie.

In ceea ce priveste parametii de variabilitate ai TA in lotul analizat au fost
obtinute urmatoarele valori:

Deviatia standard (DS): DS a TA s a fost 16.33 +/- 3.22 mmHg; DS a TA d a fost
9.59 +/-2.21 mmHg; DS a TA s D a fost 13.21 +/- 2.96 mmHg; DS a TA d D a fost 8.22
+/-2.28 mmHg; DS a TA s N fost 13.47 +/- 3.63 mmHg; DS a TA d N a fost 8.41 +/-
2.62 mmHg.

Excursia tensionala (E): E TA s a fost 73.45 +/- 14.89 mmHg; E TA d a fost
43.59 +/- 9.45 mmHg; E TA s D a fost 58.61 +/- 13.99 mmHg; E TA d D a fost 36.25 +/-
9.93 mmHg; E TA s N a fost 48.45 +/- 13.00 mmHg; E TA d N a fost 30.68+/- 8.98
mmHg.

Coeficienti de variatie (CV): CV a TA s a fost 0.11 +/- 0.02; CV a TA d a fost
0.11 +/- 0.02; CV a TA s D a fost 0.08 +/- 0.01; CV a TA d D a fost 0.09 +/- 0.02; CV a
TA s N afost 0.10 +/-0.03; CVaTAdN afost0.11 +/- 0.03.

Variante (V): V TA s in grupul de studiu a fost 277.02 +/- 109.19 mmHg?;, V TA
d a fost 96.95 +/- 47.35 mmHg?; V TA s D a fost 186.22 +/- 88.05 mmHg* V TAdD a
fost 72.73 +/- 45.18 mmHg? V TA s N a fost 194.64 +/- 99.89 mmHg? V TA d N a fost
77.61 +/- 47.51 mmHg?.

Variabilitatea reala medie (ARV): ARV TA s a fost 10.06 +/- 4.68 mmHg; ARV
TA d afost 6.11 +/- 2.52 mmHg; ARV TA s D a fost 9.94 +/- 4.52 mmHg; ARV TA d
D a fost 5.89 +/- 2.57 mmHg; ARV TA s N a fost 10.24 +/- 5.00 mmHg; ARV TAdN a
fost 6.63 +/- 2.33 mmHg.

Incarcatura hipertensiva: Incarcatura hipertensiva sistolica in lotul studiat a fost
67.4 +/- 20.86 % iar incarcatura hipertensiva diastolica a fost 42.69 +/- 23.03 %.

Dippingul nocturn: 70% din pacienti au prezentat profil dipper pentru TA s, 11.66%

au fost extrem dipper pentru TA s si 18.33% au fost non dipperi pentru TA s. Nu au fost
cazuri In lotul analizat de reverse dipper. 55% au prezentat profil dipper pentru TA d,
8.33% au fost extrem dipper pentru TA d si 36.66% au fost non dipperi pentru TA d. Nu
au fost cazuri in lotul analizat de reverse dipper pentru TA d.

Rezultatele obtinute pentru leziunea de organe tinta in lotul analizat:



Indicele de masa al ventriculului stang a fost de 98.52 +/- 4.87 g/m?;

Velocitatea undei de puls a fost 89.48 +/- 4.66 cm/sec;

Indicele intima medie carotidian a fost 0.88 +/- 0.07 mm,;

Indicele glezna brat a fost 1.21 +/- 0.13:

Pacientii au fost divizati in quartile ale variablitatii tensiunii arteriale si in quartile
ale TA medii, si folosind testul ANOVA si testul chi patrat am realizat comparatia intre

quartile cu urmatoarele rezultate:

e Parametrii demografici:

Variabilitatea TA sistolice pe 24 h, exprimata prin deviatia standard creste odata
cu varsta si cu indicele de masa corporald. De asemenea un indice de masd corporald
crescut este asociat cu o variabilitate reala medie sistolici nocturni crescuti. in lotul
studiat barbatii prezintd o variabilitate mai mare a TA nocturne. Fumatul genereaza
variabilitate sistolica reala medie crescuta pe 24 h. .

e Parametrii bioumorali:
Creatinina si acidul uric nu sunt corelate cu variablitate crescuta a TA.
Colesterolul seric este diferit semnificativ statistic intre quartilele de variabilitate ale TA
sistolice pe 24 h exprimate prin coeficient de variatie

e Leziunile de organ tinta:

Singura leziune de organ tinta care diferd intre quartilele TA medii este IMT-
ulindicele intima medie carotidian.

Coeficientul de variatie al TA sistolice/ 24 h se difera semnificativ statistic intre
quartile pentru toate leziunile organelor tinta.

Leziunile de organe tinta sunt diferite mai ales cand este analizata variabilitatea
TA sistolice si cand perioada analizata este 24 h.

Se observa cd determinarea variabilitatii TA/24 h este superioard evaluarilor pe
perioada diurna sau nocturnd In prezicerea leziunilor de organe tinta determinate prin

indicele de masa al ventriculului stang, indicele intima medie si indicele glezna-brat.

Am studiat, cu ajutorul coeficentului Pearson, corelatiile intre parametrii

demografici, bioumorali si derivati din MATA cu leziunea de organe tintd. De asemenea,



am studiat prin corelatia Pearson relatia dintre parametrii prin care am analizat
variabilitatea TA, relatia Intre leziunile de organe tinta si de asemenea relatia dintre
incarcatura hipertensiva si leziunea organelor tinta.

Intre parametrii variabilititii TA si leziunea de organe tinti cele mai bune
corelatii obtinute sunt:

e Indice de masa VS- varianta a TAs/ 24, (CP 0.51, P<0.05)

¢ Indice intimd medie - deviatia standard a TA s/24h, (CP 0.63, P<0.05)

e Indicele glezna-brat - coeficient de variatie a TA s/24h. (CP 0.62, P<0.05)

e Velocitatea undei de puls — coeficientul de variatie a TA sistolice nocturne
(CP 0.39, P<0.05)

Intre parametrii variabilitatii TA exprimati prin metode clasice exista corelatii
inalte.

Incarcatura hipertensiva nu se coreleazia semnificativ statistic cu leziunile
subclinice de organe tinta studiate.

De asemenea am analizat folosind coeficientul pearson relatia dintre leziunile de
organe tinti. In lotul analizat leziunile nu sunt corelate semnificativ statistic, cele mai
inalte corelatie Inregistrandu-se intre IGB si IMT, cu un CP de 0.46 (P<0.05) si IGB si
LVMI, cu un CP de 0.37 (P<0.05).

Intr-o etapa ulterioara, parametrii demografici, bioumorali si ai variabilitatii TA
derivati din MATA au fost comparati prin regresie lineara cu leziunea de organe tinta

Dintre parametrii bioumorali si demografici exista semnificatie statisticd intre
valoarea indicelui de masa VS si valoarea creatininei serice, valoarea indicelui intima-
medie si valoarea indexului de masa corporala, valoarea velocitdtii undei de puls si
valoarea colesterolului seric. Indicele glezna-brat nu se coreleaza semnificativ statistic cu
nici unul din parametii demografici sau bioumorali.

In ceea ce priveste parametrii variabilitsii TA derivati din MATA se observa ca
variabilitatea TA exprimatd prin deviatia standard, coeficientul de variatie, varianta,
excurisa TA sistolice si diastolice este corelatd semnificativ statistic cu indicele de masa
VS, cu indicele intimd medie, cu indicele gleznd-brat dar nu velocitatea undei de puls.

Atunci cand variabilitatea TA este masurata prin variabilitatea reald medie pe 24h

se obtine semnificatie statistica pentru indicele de masd VS, indicele intimd medie,



indicele glezna-brat. Variabilitatea reald medie a TA sistolice nocturne este semnificativ
statistic corelatd cu PWV.

Datele cu semnificatie statisticd in regresia lineard au fost trecute model de
regresie multipla ca variabile independente. Variabilele dependente au fost reprezentate
de leziunea de organe tintd. Analizand varabilele independente in analiza de regresie, se
observa colinearitate importanta intre acestea, astfel incat nu se poate realiza un model de
regresie multipla decat pentru PWV. Se observa ca valoarea colesterolului seric si
varianta TA s N sunt predictori independenti pentru rigiditatea arteriala.

Am analizat folosind curbe ROC valoarea predictiva a parametrilor de leziune de
organe tintd in ceea ce priveste statusul dipper. Pacientii au fost dihotomizati in dipperi
sistolici/non-dipperi sistolici si dipperi diastolici/ non-dipperi diastolici. Datele cu
semnificatie statistica obtinute sunt:

Corelatia indicelui intima medie cu statusul dipper sistolic in grupul analizat arati
o AUC de 0.76, P = 0.00033317.

Corelatia valorii indicelui gleznd-brat cu statusul dipper sistolic in grupul analizat
aratd o AUC de 0.654, P = 0.03.

Corelatia valorii indicelui gleznd brat cu statusul dipper diastolic in grupul
analizat aratd o AUC de 0.7, P=0.003.

In ceea ce priveste corelarea statusului dipper cu leziunea de organe tinta,
rezultatele mele sunt contradictorii cu literatura, fiind bine cunoscut faptul ca dippingul
este un fenomen protector. Insi dippingul reprezintd si expresia unei variabilitati
tensionale crescute, cu diferente mai mari Intre zi si noapte. Rezultatele discordante le
pun pe seama absentei de reproductibilitate a fenomenului de dipping, precum si ca
perioadele diurne si nocturne au fost alese arbitrar si nu in functie de programul real
somn veghe al participantilor in studiu.

In concluzie: :

1. In studiul prezent variabilitatea TA/24 h, exprimati prin deviatia standard creste
odata cu varsta, fapt documentat si de alte rapoarte.
2. Indicele de masa corporald crescut genereaza o variabilitate crescutd a TAs/24h

exprimata prin deviatia standard, ceea ce sugereaza ca pacientii obezi prezinta o

variabilitate mai crescuta a TA decat normoponderalii. De asemenea un indice de



masa corporald crescut genereaza o variabilitate reala medie sistolicd nocturna
crescutd, sugerand implicarea sindromului de apnee de somn asociat frecvent cu
obezitatea.

3. Variabilitatea reala medie a TA s este crescutd la fumatori, fiind cunoscut ca
inhalarea de nicotina produce cresteri tranzitorii ale TA.

4. Creatinina si acidul uric nu sunt corelate cu variablitate crescuta a TA.

5. Colesterolul seric este predictor independent pentru rigiditatea arteriala.

6. Nu exista corelatie intre leziunile de organ tinta evaluate in studiul prezent, cea ce
duce la necesitatea ca in practica clinicd pacientul hipertensiv sa fie evaluat
complet pentru determinarile secundare hipertensiunii.

7. La debutul hipertensiunii arteriale afectarea organelor tintd nu este corelatd cu
tensiunea medie obtinutd prin MATA. Acest fapt are ca implicatie clinica faptul
ca valori scazute ale TA nu semnifica absenta leziunii subclinice de organ.

8. Cele mai bune corelatii intre parametrii de variabilitate ai TA sunt: indicele de
masd VS- varianta a TAs/ 24, indicele intima medie - deviatia standard a TA
s/24h, (CP 0.63, P<0.05), indicele glezna-brat - coeficient de variatie a TA s/24h,
Velocitatea undei de puls — coeficientul de variatie a TA sistolice nocturne,
Velocitatea undei de puls — coeficientul de variatie a TA sistolice nocturne.

9. Se observa ca determinarea variabilitatii TA/24 h este superioard in prezicerea
leziunilor de organe tintd, evaluarilor pe perioada diurna sau nocturna.

10. Variabilitatea TA necesitd evaluare prin metode statistice multiple pentru a
prezice leziunea de organ tintd.

11. Variabilitatea TA sistolice este mai mare decat variabilitatea TA diastolice.

12. Intre parametrii variabilitatii TA exprimati prin metode clasice exista corelatii
inalte.

13. Variabilitatea reald medie nu a fost superioara metodelor clasice de masurare a
variabilitatii TA in predictia leziunilor de organe tinta.

In ceea ce priveste impactul clinic al studiului prezent:
1. Studiul sugereaza ca diminuarea variabilatii TA (netezirea valorilor TA) in urma
tratamentului antihipertensiv poate intdrzia sau preveni aparitia leziunilor

subclinice de organ si in final reducerea complicatiilor generate de HTA.



2. Pacientul hipertensiv necesitd evaluare pentru leziunea subclinica de organ inca
de la debutul bolii.

3. Valori scazute ale TA medii la debutul HTA, precum si o incércatura
hipertensiva scazutd nu semnifica absenta leziunilor subclinice de organe.

Studiul prezent confirma ca hipertensivi cu aceeasi valoare a TA m/24 h si o
variabilitate TA mai mare au o deteriorare mai accentuatd a organelor tintd decét
pacientii cu o variabilitate TA mai mica.

Pe baza rezultatelor acestui studiu, putem concluziona ca variabilitatea TA este
o problemd importantd care trebuie studiatd la pacientii hipertensivi si care ar putea
contribui la patogeneza afectarii organelor tinta, chiar si dupa un control al TA.

Evaluarea de variabilitatii TA pe 24 de ore nu este importantd numai ca un
instrument de cercetare in investigarea fiziopatologiei HTA, dar poate fi, de asemenea,
relevantd in evaluarea clinicd a pacientilor hipertensivi si in evaluarea efectelor
tratamentului antihipertensiv.

Se remarca o serie de limitéri ale studiului prezent cum ar fi numarul relativ mic
de pacienti; caracterul transversal al acestuia; masuratorile relativ la distantd in timp date
de MATA,; rezultatele ce nu pot fi extrapolate la pacientii hipertensivi vechi si/sau tratati
si nici la pacientii cu boala CV documentatd. Masurarea IGB si PWV au fost realizate
manierd similard cu determinarea TA de cabinet — posibild aparitie a fenomenului de
halat alb.

Noutatea acestui studiu, desi de mici dimensiuni, rezida din faptul ca s-au folosit
majoritatea parametrilor statistici citati pana in prezent in literaturd, comparativ pentru
masurarea variabilitatii TA si s-au analizat leziunile subclinice de organe tinta in functie
de fiecare tip de determinare statistica.

Obiectivul comunitdtii medicale trebuie sd fie optimizarea evaluarii
personalizate a riscului CV si pentru a atenua pe deplin un astfel de risc, eforturile
viitoare ar trebui sd fie indreptate cétre determinarea carui tip de variabilitate a TA
estimeaza riscul CV individual cel mai bine, de stabilire a valorilor normale si a gradului
prin terapie medicamentoasd reduce riscul CV dincolo de reducerea TA per se si

integrarea unor astfel de date In practica clinica.






