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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Numarul pacientilor cu diabet zaharat (DZ)
este in continud crestere, afectand 415 milioane de oameni din intreaga lume si
reprezentand a cincea cauza de deces la nivel mondial [1]. La fiecare sase secunde o
persoand decedeazi de DZ. In 2015 mortalitatea in Republica Moldova a constituit
3659 de persoane [2]. Diabetul zaharat este asociat cu un numar mare de complicatii
cronice al caror rezultat final este reducerea duratei, calitatii vietii si mortalitatea
prematura [3]. O complicatie foarte frecventa a DZ, ce afecteaza peste 50% dintre
pacienti este neuropatia diabeticd. Una dintre cele mai importante forme ale
neuropatiei diabetice, din cauza evolutiei diferite §i a impactului sau asupra calitatii
vietii, este neuropatia autonoma cardiaca (NAC), o complicatie cronica a diabetului
zaharat, adesea trecuta cu vederea, dar care are un impact major asupra patologiei
cardiovasculare, morbiditatii si mortalitatii pacientilor cu DZ [4]. Prevalenta NAC
poate creste pana la 90% la pacientii cu DZ tip 1 si pana la 73% la pacientii cu DZ
tip 2 [5]. Conform studiilor longitudinale disponibile, NAC este diagnosticata la
aproximativ 7% dintre pacientii cu diabet zaharat la momentul diagnosticului primar
siriscul de a dezvolta NAC creste anual cu 6% In DZ tip 2 si cu 2% in DZ tip 1 [6, 7].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor
de cercetare. Patogenia exacta a NAC ramane neelucidata datoritd complexitatii si
marii variabilitati a mecanismelor patogenice implicate. Majoritatea mecanismelor
patogenice propuse se bazeazd pe modelul somatic, si nu pe cel al neuropatiei
autonome [8]. NAC poate afecta activitatile de zi cu zi ale persoanelor cu DZ,
calitatea vietii lor si pune in pericol viata pacientului. Simptomele clinice ale
disfunctiei autonome pot sa nu apara incd mult timp de la debutul DZ. Cu toate
acestea, stadiul NAC subclinic, manifestat prin modificarile variabilitatii ritmului
cardiac, poate fi depistat dupa 2 ani de la diagnosticarea DZ tip 1 [9].

Infarctele miocardice nedureroase, ischemia miocardica silentioasd (IMS),
moartea subitd si cresterea mortalitatii sunt considerate consecinte ale NAC.
Aritmiile sunt complicatia cea mai frecventa a neuropatiei autonome cardiace [10].
Reducerea aprecierii durerii ischemice poate Tmpiedica diagnosticarea la timp a
ischemiei miocardului sau infarctului miocardic [11]. S-a demonstrat asocierea NAC
cu un risc de mortalitate crescut la pacientii cu infarct miocardic (IM), sugerand
necesitatea screeningului pentru NAC la pacientii diabetici care au suportat un IM
[12]. De asemenea, NAC se asociazd cu un risc mai mare de moarte subitd, avand
o rata de 30-50%, iar cauza fiind stopul cardiac si aritmiile cauzate de dezechilibrul
dintre functia autonoma simpatica §i parasimpatica si denervarea cardiaca simpatica
[13]. A fost demonstratd o ratd a mortalitatii dupa 5 ani de la depistarea NAC
egald cu 53% la pacientii cu neuropatie autonoma diabetica si variatia frecventei
cardiace (apreciatd cu ajutorul testelor functiei vegetative cardiace), comparativ
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cu 15% la pacientii diabetici fard disfunctie autonoma [12]. Mecanismul prin care
NAC conduce la cresterea mortalitatii nu este elucidat, dar este evident ca alterarea
echilibrului autonom joaca un rol esential. Actualmente sunt cunoscute date
controversate despre factorii de risc si, indeosebi, clinico-evolutivi in neuropatia
autonoma cardiaca. De asemenea, nu este intru totul elucidat rolul stresului oxidativ
in modificarile metabolice ale neuropatiei autonome cardiace.

Aprofundarea cunostintelor despre patogenia si rolul neuropatiei autonome
cardiace in patologia cardiovasculara ne ofera posibilitatea obtinerii unor noi realizari
in conduita terapeuticd, care va reduce riscul cardiovascular la pacientii diabetici.
Toate cele relatate ne-au determinat de a realiza un studiu care sa se fundamenteze
pe investigarea stiintificd complexa a neuropatiei autonome cardiace la pacientii cu
diabet zaharat tip 1.

Astfel, scopul propus al cercetarii este estimarea factorilor de risc si evaluarea
particularitatilor clinice si paraclinice ale neuropatiei autonome cardiace in diabetul
zaharat tip 1.

Pentru realizarea scopului propus in cercetarea datd ne-am fixat urmatoarele
obiective:

1. Evaluarea particularitétilor clinice ale neuropatiei autonome cardiace.

2. Identificarea factorilor de risc §i predictorilor clinico-evolutivi ai neuropatiei

autonome cardiace.

3. Estimarea impactului neuropatiei autonome cardiace asupra parametrilor

variabilitatii ritmului cardiac.

4. Elucidarea relatiei dintre parametrii metabolici si markerul stresului oxidativ

(15-Isoprostan F, ) in neuropatia autonoma cardiaca.

5. Examinarea modificérilor functionale ale ventriculului stang in neuropatia

autonoma cardiaca.

Metodologia cercetirii stiintifice. In studiu au fost analizate rezultatele
cercetdrii prin prisma teoretico-stiintifica, in conformitate cu scopul si obiectivele
propuse. In vederea sarcinilor trasate, cercetarea a presupus efectuarea unui studiu
de cohorta pe parcursul anilor 2013-2016. Metodele de investigare s-au bazat pe
tehnici moderne: chestionare, examinare clinica, investigatii paraclinice si cercetari
speciale (imagistice, teste ale functiei vegetative cardiace), dar si pe metode de
investigare speciala 15-Isoprostan F,, NT-proBNP (ELISA). Analiza datelor a fost
realizatd prin functiile si modulele programelor Microsoft Excel si SPSS Statistics
pentru Windows, versiunea 19, prin diferite metode de apreciere a veridicitatii.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd s-au efectuat cercetiri
stiintifice orientate spre determinarea particularitatilor clinice in functie de severitatea
neuropatiei autonome cardiace in diabetul zaharat tip 1. In studiul dat s-a efectuat o
analizd ampla si s-au apreciat factorii de risc si predictorii clinici care influenteaza
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aparitia §i severitatea neuropatiei autonome cardiace la pacientii cu diabet zaharat
tip 1, iar In temeiul acestora s-au elaborat metode de prognosticare a aparitiei si de
apreciere a severititii neuropatiei autonome cardiace. In premiera pentru Republica
Moldova s-a efectuat o analizd ampla ce a permis identificarea rolului stresului
oxidativ in neuropatia autonoma cardiaca si in complicatiile cronice microvasculare
ale diabetului zaharat tip 1. Au fost analizate metodele de diagnostic ale neuropatiei
autonome cardiace §i In baza lor s-au elaborat recomandari de screening si diagnostic
precoce ale neuropatiei autonome cardiace.

Problema stiintifica solutionata in teza consta in elucidarea aspectelor clinico-
paraclinice, evaluarea eficacitatii metodelor de diagnostic ale neuropatiei autonome
cardiace, fapt ce a contribuit la diagnosticarea sa precoce in scopul imbunatatirii
calitatii vietii persoanelor cu DZ tip 1 si NAC. Evaluarea factorilor de risc si a
predictorilor clinici ai NAC a argumentat necesitatea ameliorarii controlului glicemic,
optimizarii stilului de viata si interventiei asupra factorilor de risc cardiovascular.

Importanta teoreticd si valoarea aplicativi a lucrarii. Studiul efectuat a
elucidat particularitatile manifestarilor clinice ale neuropatiei autonome cardiace si
a confirmat lipsa manifestarilor clinice specifice in debutul neuropatiei autonome
cardiace la pacientii cu diabet zaharat tip 1. Reiesind din scopul stabilit in studiu,
au fost identificati factorii care favorizeaza aparitia neuropatiei autonome cardiace
si anume tabagismul, cetoacidozele severe cu o frecventd mai mare de o datd/an,
hipoglicemiile cu frecventd mai mare de o datd/lund, tensiunea arteriald sistolica
si diastolica crescuta si nivelul HbAlc. Reducerea acestor factori ar putea intarzia
aparitia §i progresarea neuropatiei autonome cardiace. Prin utilizarea analizei
discriminante s-au evidentiat factorii predispozanti pentru aparitia neuropatiei
autonome cardiace (cresterea duratei diabetului zaharat, prezenta cetoacidozelor
in anamneza si progresarea nefropatiei diabetice) si factori predispozanti pentru
severitatea neuropatiei autonome cardiace (retinopatia si nefropatia diabetica,
scaderea acuitatii vizuale, prezenta dispneei de efort, transpiratiilor, iritabilitatii,
hipotensiunii ortostatice si cefaleei). In baza rezultatelor analizei discriminante
au fost elaborate doud scoruri de prognosticare a riscului aparitiei si severitatii
neuropatiei autonome cardiace, bazate pe o formuld de calcul matematica, care pot
fi utilizate in activitatea medicilor practicieni la diferite etape de asistentd medicala
in calitate de screening al prezentei si severitatii neuropatiei autonome cardiace.
Monitorizarea Holter-ECG 24 de ore a fost apreciatd cea mai sensibila metoda,
care permite diagnosticarea NAC 1n stadiile subclinice. La pacientii cu neuropatie
autonoma cardiaca evaluarea NT-proBNP permite depistarea precoce a grupelor
de risc pentru aparitia insuficientei cardiace. Rezultatele studiului au argumentat
necesitatea implementarii in practica sub forma de recomandari practice a evaluarii
neuropatiei autonome cardiace la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si necesitatea
masurilor profilactice la diferite etape de asistentd medicala. Acestea din urma avand
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drept scop diagnosticarea precoce a neuropatiei autonome cardiace, monitorizarea
complicatiilor sale si aplicarea masurilor atat profilactice, cat si terapeutice.

Principalele rezultate stiintifice inaintate spre sustinere.

» Datele studiului au demonstrat cd analiza manifestarilor clinice, caracteristice
pentru neuropatia autonoma cardiaca in lotul de cercetare, a apreciat prezenta
palpitatiilor cardiace la 68,5% dintre persoane, scaderea tolerantei la efort la
57,5% din cazuri, urmata de hipotensiunea ortostatica in 23,7% din cazuri.

» Nivelul majorat de HbAlc, colesterol total, microalbuminurie si durata
intervalului QTd cresc riscul pentru aparitia neuropatiei autonome cardiace.

» Factorii de risc responsabili de aparitia neuropatiei autonome cardiace
sunt tabagismul, hipoglicemiile cu o frecventa mai mare decat o data/luna,
cetoacidozele severe cu o frecventd mai mare decat o datd/an, TA sistolica >
120 mmHg, TA diastolica > 80 mmHg si HbAlc > 7,5%.

» Rezultatele cercetdrii au notat valori ale NB-proBNP mai mari in lotul
cu neuropatia autonoma cardiacd in comparatie cu cele din lotul martor
(respectiv 110,4+20,2 ng/l si 60,3+5,8 ng/l, p<0,05).

» Nivelul 15-Isoprostan F, creste triplu in neuropatia autonoma cardiaca,
avand un spor maxim de 120% 1n retinopatia diabetica si 118% In neuropatia
diabetica periferica.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aplicate
in procesul didactic la Catedra de endocrinologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”,
au fost implementate 1n activitatea practica a Sectiei de endocrinologie a Spitalului
Clinic Republican si Sectiei consultative a Centrului Republican de Diagnosticare
Medicala. Au fost obtinute §i implementate n practicd doud brevete de inventii
(Nr. 1046 (Metoda de prognosticare a riscului aparitiei neuropatiei autonome
cardiovasculare in diabetul zaharat tip 1) si Nr. 1021 (Metoda de apreciere a riscului
de neuropatie autonoma cardiovasculara severa in diabetul zaharat tip 1)).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrii au fost raportate la
11 foruri nationale si internationale.

Congrese nationale: Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici
Cercetatori,,MedEspera-2014”, editiaa V-a, Chisindu, Moldova; Conferinta stiintifica
aniversara a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor
si studentilor, Chisinau 2015, Moldova; Expozitia Internationald Specializata
Infoinvent 2015, Chisinau, Moldova; Sedinta Societatii Medicilor Endocrinologi din
Republica Moldova, Chisinau 2016, Moldova; Simpozionul stiintifico-practic anual
,Lecturi AGEPI”, editia a XVIII-a, Chiginau 2016, Moldova.

Congrese internationale: The 1% Central European Symposium of Young
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Endocrinologists Wroclaw 2013, Poland; Al 4l-lea Congres National al
Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, Sibiu 2015, Romania;
Conferinta Internationala Managementul Interdisciplinar al Diabetului Zaharat si
Complicatiilor Sale, INTERDIAB 2016, Bucuresti 2016, Romania; OMI-Salzburg
Medical Seminars ,,Diabetes”, Salzburg 2016, Austria; 18th European Congress of
Endocrinology, Munich 2016, Germany; A XV-a editie a Salonului International al
Cercetarii, Inovarii si Inventicii PRO INVENT, Cluj-Napoca 2017, Romania.

Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si recomandate spre sustinere la
sedinta Catedrei de endocrinologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (procesul-verbal nr. 3 din 4.11.16) si
la Seminarul stiintific de profil (procesul-verbal nr. 2 din 14.11.16).

Publicatii la tema tezei. La subiectul tezei au fost publicate 11 lucrari stiintifice,
inclusiv 2 publicatii fara coautori si 5 publicatii in reviste stiintifice internationale.

Cuvinte-cheie: neuropatia autonoma cardiaca, diabet zaharat tip 1, factori de
risc, stresul oxidativ, disfunctia sistolica.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de
manuscris. Este expusd pe 139 de pagini de text electronic si se compartimenteaza
in: introducere, revista literaturii, materialul si metodele de cercetare, 2 capitole
explorative, la care se adaugd sinteza rezultatelor obtinute, concluzii, recomandari
practice, indicele bibliografic citeaza 177 de surse literare. Lucrarea este ilustrata cu
32 de tabele, 16 figuri si 3 anexe.



CONTINUTUL TEZEI

1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE NEUROPATIA
AUTONOMA CARDIACA

Capitolul dat este dedicat revistei literaturii. Este structurat din 6 subcapitole,
care contin analiza publicatiilor actuale la tema tezei sub aspectul epidemiologiei,
factorilor de risc, aspectelor etiopatogenice, manifestarilor clinice, diagnosticului,
consecintelor si complicatiilor neuropatiei autonome cardiace.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generald a materialului de observatie clinica. in acest
capitol sunt descrise detaliat metodologia, materialele si metodele de studiu utilizate
in cadrul cercetarii. Sunt redate atat formula de calcul a esantionului, cat si designul
studiului. Studiul s-a desfasurat in baza IMSP Spitalul Clinic Republican, mun.
Chisinau (USMF ,Nicolae Testemitanu”, Catedra de endocrinologie) in perioada
anilor 2013 —2016.

Volumul esantionului a fost apreciat prin aplicarea formulei respective:

o L 20196+1.08°0.565x0435 o 1 2(ZytZy)xP(1-P)
(1-0,1) (0.43-0,70y (1-/ (PP

Astfel, 1n studiu au fost inclusi 160 de pacienti cu DZ tip 1, divizati in doua
loturi (in baza testelor functiei vegetative cardiace): lotul de cercetare L, a inclus
80 de pacienti cu DZ tip 1 complicat cu NAC si lotul de control L, a inclus 80 de
pacienti cu DZ tip 1 farda NAC. Criteriile de includere 1n studiu: pacientii cu DZ tip |
confirmat, cu durata >1 an; varsta >18 ani. Criteriile de excludere din studiu: anemie
severd; insuficientd poliorganica (hepatica, renald, cardiaca) severd; alte patologii
endocrine (feocromocitom, hipopituitarism, boala Addison); patologie cardiaca
congenitald; sarcina, lactatia; dezacordul pacientilor. Dupa scorul total de severitate
a NAC (apreciat in baza testelor functiei vegetative cardiace), pacientii din primul
lot (pacientii cu NAC) au fost divizati in 3 subgrupuri corespunzator: 1) pacienti cu
NAC usoara; 2) pacienti cu NAC moderatd; 3) pacienti cu NAC severa.

2.2. Metode generale si speciale de examinare ale pacientilor investigati.
Pacientii selectati si inclusi in loturile de studiu au fost evaluati conform unui
program de examinare clinicd complexa:

1. Metode clinice: anchetarea; antropometria; TA, FCC; indice Kerdo.

2. Analize de laborator: glicemia a jeun (GAJ), glicemia postprandiala (GPP),

HbAlc, colesterol total (CT), HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride
(TG), microalbuminuria, NT-proBNP, 15-Isoprostan F, , TSH, Anti-TPO.
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3. Metode instrumentale: ECG 12 derivatii; ecocardiografia, teste ale functiei
vegetative cardiace, monitorizarea Holter-ECG 24 de ore.

4. Screeningul complicatiilor cronice: scorul Toronto pentru aprecierea
polineuropatiei periferice, examen oftalmoscopic, consultatia medicului
nefrolog.

2.3. Metodele de evaluare statistica utilizate. Datele obtinute au fost introduse
in tabele de codificare, conform unui protocol elaborat si aprobat, ce presupune date
personale despre starea generala a pacientului, investigatiile clinice si paraclinice.
Datele au fost prelucrate computerizat, prin metode de analiza variationala,
corelationald si discriminanta. Procesarea statistica a rezultatelor a fost realizata prin
tehnici electronice utilizand programele Microsoft Excel si SPSS Statistics 19.

3. PARTICULARITATILE CLINICE ALE NEUROPATIEI AUTONOME
CARDIACE N DIABETUL ZAHARAT TIP 1

3.1. Factorii de risc ai neuropatiei autonome cardiace

in studiu am constatat ci dupa sex, din totalul de 160 de pacienti, NAC a fost
prezenta la 57 (71%) de femei si 23 (29%) de barbati, rezultat statistic semnificativ
(p<0,001). in functie de gradul de severitate al NAC, in NAC usoara si moderati
numarul pacientilor de sex feminin nu s-a deosebit mult de numarul celor de sex
masculin (26% vs 23,3% si 24,7% vs 23,3%, p>0,05), iar in NAC severa, 23,3% la
femei vs 6,9% la barbati (p<0,05). Potrivit datelor obtinute, prevalenta NAC severa
a fost mai mare la femei decat la barbati, insa sexul feminin nu constituie un factor
de risc pentru NAC (RR=1,16, 95% CI 0,93-1,45, p>0,05). Am continuat cercetarea
prin analiza grupelor de varsta (<29 de ani; 30-39 de ani; 40-49 de ani; 50-59 de ani
i >60 de ani) (Figura 3.1).

100%
80%
60%
40%
20%

0%
NAC- NAC+

m<29deani ®30-39deani ®40-49deani " 50-59 deani M>60 de ani

Fig. 3.1. Repartizarea lotului de studiu pe grupe de varsta (%).
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in grupul de control au fost 64 de pacienti cu varsta pana la 29 de ani, 14 pacienti
cu varsta cuprinsa intre 30-39 de ani si 2 pacienti cu varsta intre 40-49 de ani. Grupul
cu NAC l-au format 39 de pacienti cu varsta pand la 29 de ani, 20 de pacienti cu
varsta cuprinsa intre 30-39 de ani, cate 9 pacienti cu varsta intre 40-49 de ani si 50-
59 de ani, respectiv, si 3 pacienti cu varsta mai mare sau egala cu 60 de ani.

Datele din figurd au atestat predominarea pacientilor tineri, mai putin de 29 de
ani (64 (80%) de pacienti 1n lotul de control si 39 (49%) de pacienti in lotul de
cercetare). Varsta pacientilor a aratat o corelatie moderat pozitiva cu prezenta NAC
(r=0,5; p<0,001).

Ulterior, am analizat repartizarea lotului de studiu dupa durata DZ tip 1: pana la
5 ani; 5-10 ani si mai mult de 10 ani (Figura 3.2).

100%
Durata DZ>10 ani

50% Durata DZ 5-10 ani

0% Durata DZ<5 ani
0
NAC - NAC+

® Durata DZ<5 ani ~ ®Durata DZ 5-10ani ™ Durata DZ>10 ani

Fig. 3.2. Repartizarea lotului de studiu dupé durata DZ tip 1.

in lotul pacientilor cu NAC durata DZ tip 1 a prevalat in proportie de 75% vs
10% durata DZ mai mare de 10 ani (p<0,001), pe cand in lotul pacientilor farda NAC,
65% vs 7,5% a constiuit durata DZ mai mica de 5 ani (p<0,001). A fost observata o
corelatie statistic semnificativa intre NAC si durata DZ tip 1 (1=0,7; p<0,001). Am
evaluat prevalenta severitatii NAC in functie de durata DZ tip 1. Durata DZ tip 1
mai mica de 5 ani au avut: 4 (13,3%) pacienti cu NAC usoara; 2 (6,9%) pacienti cu
NAC moderata si 0 pacienti cu NAC severd. Durata DZ tip 1 mai mare de 10 ani
a fost prezenta la: 10 (33,3%) de pacienti cu NAC usoard; 20 (68,9%) pacienti cu
NAC moderata si 21 (100%) de pacienti cu NAC severa. Severitatea NAC a corelat
cu durata DZ tip 1 (r=0,5; p<0,001).

Am fost motivati sd urmarim existenta corelatiei dintre tabagism si NAC in
lotul de studiu. in timpul anchetarii pacientilor s-a atras atentia asupra statutului
de fumator/exfumator, duratei tabagismului si cantitatii de tigari fumate/zi. Astfel,
in lotul de studiu au fost 31 (19,4%) de pacienti fumatori activi si 20 (12,5%) de
pacienti exfumatori, dintre care numarul fumatorilor si exfumatorilor cu NAC a
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constituit 25 (31,2%) de persoane si 8 (6,7%) persoane, respectiv. Potrivit datelor
obtinute, numarul fumatorilor este crescut in lotul cu NAC: 23,8% in NAC severa,
31% in NAC moderata si 36,7% in NAC usoara vs 7,5% pacienti fara NAC, cu
diferente statistic concludente (p<0,05), iar tabagismul prezinta un factor de risc
pentru NAC (RR=4,2, 95% CI 1,8-9,6, p<0,05).

Alterarea controlului autonom cardiovascular de hipoglicemie ne-a sugerat sa
analizam legatura dintre NAC si frecventa hipoglicemiilor (Figura 3.3). Frecventa
hipoglicemiilor (in fiecare zi, mai mult de 2-3 ori/saptamana, o datd/sdptamana, o
datd/luna si o datd/an) atat usoare, cat si severe, confirmate prin testarea glicemica,
a fost evaluata din chestionare.

¥ o datd/an

"o datd/luna

10,70%

" o datd/saptamana
43,10% i/siptamana
o 27,30% > 2-3 ori/saptamana

M in fiecare zi

23,60%

12,70%

NAC- NAC+

Fig. 3.3. Frecventa hipoglicemiilor in lotul de studiu.

in lotul general — 31 (19,3%) de persoane au facut hipoglicemie o dati/an, 48
(30,1%) de persoane — o datd/luna, cate 35 (21,7%) de persoane au manifestat
hipoglicemii o data si >2-3 ori/saptamana si doar 11 (7,2%) persoane cu hipoglicemii
— in fiecare zi (p<0,01). in lotul cu NAC au predominat hipoglicemii mai frecvent
decat o data pe luna la 63,7% din cazuri vs 24,9% din cazuri din lotul fara NAC
(p<0,001), iar in NAC severa la 78,6% din cazuri vs 47,6% din cazuri in NAC usoara
(p<0,001). Astfel, am fost interesati sa apreciem riscul relativ al hipoglicemiilor
frecvente (mai mult decat o datda/lund) pentru NAC (RR=2,2, 95% CI 1,48-3,34,
p<0,001). La determinarea corelatiei dintre NAC si frecventa hipoglicemiilor a fost
apreciata o corelatie medie statistic semnificativa (r=0,341; p<0,001), de asemenea,
fecventa hipoglicemiilor a corelat cu durata DZ (r=0,300; p<0,01).

Am continuat cercetarea prin identificarea legaturii dintre NAC si frecventa
cetoacidozelor severe (care au necesitat tratament spitalicesc), insé in studiul nostru
o astfel de corelatie nu s-a apreciat. in lotul de studiu 75,9% din pacienti au prezentat
cetoacidoza rar (o datd/2-3 ani), 16,9% — o datd/an si 6% din cazuri mai mult de 2
ori/an, doar Intr-un caz cu NAC au fost prezente in anamneza 3 come cetoacidozice,
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Fig. 3.4. Valorile TA sistolice si diastolice in lotul de studiu.

rezultatele obtinute au fost cu semnificatie statistica (p<0,001). In lotul cu NAC
aceastd repartizare a constituit: 70,9% — cetoacidoza rar (o datd/2-3 ani), 20% — o
datd/an si 7,2% din cazuri mai mult de 2 ori/an vs 85,7%, 10,7% si 3,6%, din pacienti
fara NAC. Astfel, cetoacidoza severa creste riscul pentru NAC de 1,9 ori (RR=1,9,
95% CI 1,25-2,79, p<0,01).

Am urmadrit mediile TA sistolice si diastolice in functie de gradul de severitate
NAC. Astfel, in NAC usoara acestea au constituit 121,5+13,2 mmHg pentru TA
sistolici si 76,6+8,9 mmHg pentru TA diastolica. In NAC moderati si severad mediile
sunt peste valori normale: TA sistolica 125+16,7 mmHg si TA diastolica 80,1+9,9
mmHg (NAC moderatd), si, respectiv, 135,3+21,7 mmHg si 84,3+12,1 mmHg, cu
semnificatie statistica (p<<0,001).

Conform datelor prezentate in Figura 3.4, poate fi observata cresterea mediilor
valorilor TA atat sistolice, cat si diastolice la pacientii cu NAC. In cazul grupului
fara NAC media TA sistolice a constituit 112,3£9,6 (i.v. 90-135) mmHg, iar a
celei diastolice 72,5+5,5 (i.v. 60-82) mmHg, pe cand in grupul cu NAC acestea
au reprezentat 126,6+17,5 (i.v. 100-170) mmHg si 79,8+10,4 (i.v. 63-100) mmHg,
respectiv, rezultate statistic semnificative (p<<0,001).

Ulterior, am apreciat numarul pacientilor cu valori ale TA sistolice > 120 mmHg
si TA diastolica > 80 mmHg. Acestea au fost urmatoarele: 6 (7,1%) pacienti cu media
129,547, 7 mmHg si i.v. 124-135 mmHg si 3 (3,6%) pacienti cu media 82,2+0,6
mmHg si1.v.81-90 mmHg, respectiv, din lotul farda NAC si 44 (54,5%) de pacienti cu
media 139,5+12,6 mmHg si i.v. 122-170 mmHg (p<0,001) si 30 (38,2%) de pacienti
cu media 91,4+4,5 mmHg si i.v. 85-100 mmHg (p<0,01), respectiv, in lotul cu NAC.
Apoi am evaluat numarul pacientilor cu TA sistolica > 140 mmHg si cea diastolica
>90 mmHg.

in lotul de control nu s-au apreciat pacienti cu valorile indicate atat ale TA
sistolice cat si diastolice, pe cand in lotul de cercetare acestea au constitutit: 23
(28,8%) de pacienti cu TA sistolica (148,4+2,7 mmHg) si 26 (32,5%) de pacienti
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cu TA diastolica (92,3£1,0 mmHg), date statistic semnificative (p<0,01). Astfel,
s-au constatat corelatii moderate cu semnificatie statistica intre valorile TA sistolice
si diastolice si prezenta NAC, r=0,406; p<0,001 si r=0,359; p<0,001, respectiv.
In concluzie, putem afirma ci in studiul dat factori de risc pentru NAC reprezinta
atat TA sistolica > 120 mmHg (RR=11, 95% CI 4,14-29,17, p<0,001), cat si cea
diastolica > 80 mmHg (RR=10, 95% CI 3,18-31,4, p<0,001).

Dupa analiza selectiva, minutioasa a tuturor factorilor clinici (51) s-au evidentiat
3 dintre acestia mai importanti, prin care se deosebea semnificativ subgrupul de
persoane cu NAC de cel fara NAC. Acestia au fost: durata DZ, frecventa cetoacidozelor
si severitatea nefropatiei diabetice (ND). Analiza discriminanta, folosind aceste 3
variabile, permite prognosticarea corectd a aparitiei NAC in 85,45% din cazuri, iar
absenta in 92,86% din cazuri. Astfel, la pacientii din studiul nostru s-a observat
cresterea risculului pentru instalarea NAC odata cu cresterea duratei DZ, prezentei
cetoacidozelor in anamneza si progresarea nefropatiei diabetice [14].

3.2. Particularititile tabloului manifest al neuropatiei autonome cardiace

Cele mai frecvente manifestari in toate grupele au fost: cefalee 71,6% din cazuri
si astenie generala in 76,6% din cazuri. In grupul pacientilor cu NAC acestora le-a
revenit 86,3% si 90% respectiv (p<0,05). Palpitatiile cardiace au fost prezente la
62 (51,7%) de persoane, dintre care la 55 (68,5%) de persoane in grupul cu NAC
(p<0,05). Scaderii tolerantei la efort i-au revenit 49 (40,8%) de cazuri si 46 (57,5%)
de cazuri cu NAC (p<0,05), urmata de hipotensiunea ortostatica in 20 (16,7%) de
cazuri i 19 (23,7%) cazuri cu NAC (p>0,05). Sincopele au fost prezente doar in
grupul cu NAC la 10 (12,5%) persoane (p<0,001).

Datele releva ca in subgrupul pacientilor cu NAC usoara dintre manifestarile
clinice au predominat: cefaleea la 76,7%, astenia generald la 86,7% si salturile
tensionle la 56,7% dintre pacienti. Palpitatiile cardiace au fost prezente la 43,3%,
comparativ cu lotul martor la 17,5% dintre pacienti, statistic semnificativ (p<0,05).
In egald masura, la 46,7% dintre pacienti s-au intilnit: transpiratii, xerostomie,
iritabilitate. Polidipsiei si poliuriei le-au revenit cate 40% din numarul total al
pacientilor. Tot la 40% s-a apreciat scaderea tolerantei la efort. Ca si in lotul martor
sincope nu au fost prezente in grupul dat, Insd intr-un procentaj mai mic s-a manifestat
hipotensiunea ortostatica (posturald) — 13,3% (p>0,05).

In subgrupul cu NAC moderati, a crescut numarul pacientilor cu palpitatii cardiace
—79,3%, hipotensiune posturala — 20,7%, scaderea tolerantei la efort — 58,6%. Este
necesar de a mentiona cd in NAC moderata au aparut sincope la 4 (13,8%) pacienti
si s-a dublat numarul pacientilor cu vertijuri pana la 25 (86,2%) de cazuri. in ceea ce
priveste manifestarile clinice legate de gradul de compensare glicemica (xerostomie,
polidipsie, poliurie, transpiratii), este o diferenta semnificativa statistic intre grupe
(p<0,001).
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O atentie deosebita s-a atras pacientilor cu NAC severa, unde s-a remarcat o
crestere a manifestarilor legate de NAC. Astfel, palpitatiile cardiace au fost prezente
in 90,2% din cazuri, ceea ce confirma faptul ca tahicardia de repaus este un simptom
caracteristic pacientilor diabetici cu NAC avansata. Un alt simptom caracteristic
stadiilor avansate este hipotensiunea ortostatica, care a aparut la 42,8% dintre
pacienti. Frecvent ea a fost insotita de vertijuri si stari presincopale. In studiul dat
6 (28,6%) pacienti cu NAC severa au prezentat sincope in anamneza, dintre care la
2 pacienti acestea s-au manifestat de 2 ori pe parcursul ultimului an. Suplimentar
la aceasta, la pacientii cu NAC severa s-a intensificat scaderea tolerantei la efort
in 81% din cazuri si TA la efort, manifestatd prin salturi tensionale la 90,5% dintre
pacienti (p<0,001).

Cele evidentiate denota ca printre primele manifestari ale NAC sunt palpitatiile
cardiace, iar odatd cu agravarca NAC apare hipotensiunea ortostatica, scaderca
tolerantei la efort fizic si sincopele. De asemenea, s-au apreciat nivele crescute
ale manifestarilor clinice legate de gradul de compensare glicemica (transpiratii,
polidipsie, poliurie, xerostomie, salturi tensionale) in ambele loturi, cu o proportie
mai mare in lotul cu NAC.

Am apreciat principalele manifestari clinice ale NAC dupa gender. Astfel, barbatii
prezinta acuze la palpitatii cardiace, hipotensiune ortostatica si scaderea tolerantei
la efort chiar si in absenta NAC. Palpitatiile cardiace, hipotensiunea ortostatica si
scaderea tolerantei la efort au fost prezente in lotul de control preponderent la sexul
masculin. Astfel, palpitatiile cardiace din lotul de control s-au manifestat la 20,4%
dintre femei vs 12,9% dintre barbati, hipotensiunea ortostatica si scaderea tolerantei
la efort au fost prezente doar la barbati: 6,5% si 19,3%, respectiv. Am constatat ca
manifestarile clinice ale NAC au aparut mai precoce 1n evolutia bolii la barbati, insa
au fost mai severe la femei, avand o frecventd mai mare a sincopelor si hipotensiunii
ortostatice la sexul feminin (50% vs 0% din cazuri, p>0,05 si respectiv 33,3% vs 0%
din cazuri).

3.3. Diagnosticul neuropatiei autonome cardiace

Diagnosticul de NAC a fost stabilit In baza testelor functiei vegetative cardiace.
Variatia frecventei cardiace la manevra Valsalva (VR) a fost pozitiva la
49 (71%) de pacienti cu NAC. Variatia frecventei cardiace la hiperpnee (FC-HP) a fost
pozitiva la 57 (71,2%) de pacienti cu NAC. Raspunsul frecventei cardiace la trece-
rea in ortostatism a fost pozitiv la 52 (65%) de pacienti cu NAC. Raspunsul TA la
ortostatism a fost pozitiv la 39 (48,7%) de pacienti cu NAC. Raspunsul TA la
contractia izometrica a mainii a fost pozitiv la 39 (48,7)% de pacienti cu NAC.

Ulterior am apreciat numarul pacientilor cu valori pozitive ale testelor in functie
de severitatea NAC. Variatia frecventei cardiace la manevra Valsalva (VR) a fost
pozitiva la 21 (72,4%) de pacienti cu NAC usoard, 19 (86,4%) — cu NAC moderata
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s1 9 (100%) — cu NAC severa. Testul de variatie a frecventei cardiace la manevra
Valsalva nu a fost efectuat la pacientii cu retinopatie proliferativa: la un pacient cu
NAC usoard, 7 pacienti cu NAC moderatd si 12 pacienti cu NAC severa. Variatia
frecventei cardiace la hiperpnee (FC-HP) a fost pozitiva la 11(36,7%) pacienti cu
NAC usgoara, 25 (86,2%) cu NAC moderata si 21 (100%) cu NAC severa. Raspunsul
frecventei cardiace la trecerea in ortostatism a fost pozitiv la 10 (33,3%) pacienti
cu NAC usoara, la 23 (79,6%) cu NAC moderata si la 19 (90,5%) cu NAC severa.
Raspunsul TA Ia ortostatism a fost pozitiv la 1 (3,3%) pacient cu NAC usoara, la
19 (65,5%) cu NAC moderata si la 19 (90,5%) cu NAC severa. Raspunsul TA la
contractia izometrica a mainii a fost pozitiv la 6 (20%) pacienti cu NAC usoara, la
15 (51,7%) cu NAC moderata si la 18 (85,7%) cu NAC severa.

Cel mai sensibil test a fost testul variatiei frecventei cardiace la manevra Valsalva,
pentru care sensibilitatea a constituit 81,1% si specificitatea 100% (p<<0,001), insa acest
test are contraindicatie RD proliferativa. Al doilea test dupa sensibilitatea de 70,9% si
specificitatea de 100% (p<0,001) a fost variatia frecventei cardiace la hiperpnee.

3.4. Determinarea legaturii dintre complicatiile cronice microvasculare ale
diabetului zaharat si neuropatia autonoma cardiaca

Tabelul 3.1. Frecventa complicatiilor microvasculare in lotul de studiu

Parametrii Lotul de control |Lotul de cercetare | p
Nefropatia diabetica:
- ND absenta 96,4% 16,4%
- ND stadiul I-II 0% 30,91% p <0,001
- ND stadiul III 3,6% 34,5%
- ND stadiul IV-V 0% 18,2%
Retinopatia diabetica:
- RD absenta 78,5% 12,7%
- RD neproliferativa ugoara 21,4% 38,2% p <0,001
- RD neproliferativa moderata | 0% 20%
- RD neproliferativa severa 0% 3,6%
- RD proliferativa 0% 25,5%
Neuropatia diabetica:
- NDP absenta 21,7% 0%
- NDP usoara 12% 18,1% p <0,001
- NDP moderata 0% 24.1%
- NDP severa 0% 24.1%
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in studiul dat au fost evaluate complicatiile microvasculare ale DZ: nefropatia
diabeticd, retinopatia diabeticd si neuropatia diabeticd periferica. S-au apreciat
gradele de severitate ale complicatiilor microvasculare in lotul cu si fara NAC.

Din Tabelul 3.1, putem observa absenta complicatiilor microvasculare severe
in grupul fard NAC. Astfel, ND lipseste la 96,4% dintre pacientii din grupul
fara NAC vs 16,4% dintre pacientii din grupul cu NAC, diferenta fiind veridica
statistic (p<0,001). RD este absenta la 78,5% dintre pacientii farda NAC vs 12,7%
dintre pacientii cu NAC (p<0,001). La pacientii fara NAC s-a apreciat prezenta RD
neproliferative usoare in 21,4% din cazuri vs 38,2% dintre pacientii cu NAC (p>0,05)
si absenta atat a RD neproliferative moderate si severe, cit si RD proliferative. in
ceea ce priveste NDP, in grupul fard NAC a fost prezenta doar forma usoara in 12%
din cazuri vs 18,1% din cazuri din grupul cu NAC, dar fara semnificatie statistica
(p> 0,05). S-au obtinut corelatii statistic semnificative ale NAC cu RD (r=0,653;
p<0,001), ND (r=0,735; p<0,001) si NDP (r=0,534; p<0,001), ceea ce denota
implicarea mecanismelor patogenice comune.

Ulterior, dupa analiza selectiva, minutioasa a tuturor factorilor clinici s-au
evidentiat § dintre ei — cei mai importanti, printre care se deosebea semnificativ lotul
de pacienti cu NAC incipienta (2-5 puncte obtinute la testele functiei vegetative
cardiovasculare) de cel cu NAC avansata (6-10 puncte obtinute la testele functiei
vegetative cardiovasculare). Acestia au fost: severitatea ND si RD, prezenta/absenta
unor manifestari clinice: acuitatea vizuala, dispnee de efort, transpiratii, iritabilitate,
hipotensiune ortostatica si cefalee. Analiza discriminantd, folosind aceste 8 variabile,
permite diagnosticarea NAC avansate in 91,18%, iar absenta in 89,8% din cazuri.
Astfel, la pacientii din studiul nostru s-a observat cresterea riscului pentru NAC
avansatd odata cu progresarca ND si RD, scaderea acuitatii vizuale si prezenta
dispneei de efort, transpiratiilor, iritabilitatii, hipotensiunii ortostatice si cefaleei.

4. PARTICULARITATILE PARACLINICE ALE NEUROPATIEI
AUTONOME CARDIACE iN DIABETUL ZAHARAT TIP 1

4.1. Evaluarea metabolismului glucidic si lipidic in neuropatia autonoma
cardiaca

Pentru a caracteriza gradul de perturbare a metabolismului glucidic la toti
pacientii a fost evaluat nivelul GAJ, GPP si cel al HbAlc, iar pentru aprecierea
afectarii metabolismului lipidic a fost investigat nivelul CT, al trigliceridelor, HDL
si LDL-colesterolului cu aprecierea riscului de a dezvolta ateroscleroza prin raportul
CT/HDL-colesterol.

Dupd cum putem observa din Tabelul 4.1, s-au inregistrat valori crescute ale
glicemiei (bazale si postprandiale) si HbAlc atat in forma usoard a NAC, cat si in
stadiile ei avansate. DZ decompensat a fost prezent la: 50% dintre pacientii din lotul de
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control, 70% dintre pacientii cu NAC usoard, 51,7% dintre pacientii cu NAC moderata
si 66,7% dintre pacientii cu NAC severa. S-a obtinut o corelatie statistic semnificativa
dintre nivelul HbAlc si prezenta NAC (r=0,234; p<0,05). Un nivel crescut al HbAlc
> 7,5% este factor de risc pentru NAC (RR=1,3, 95% CI 1,01-1,74, p<0,05).

De asemenea, 77,3% dintre persoancle cu NAC indica valori crescute ale
CT, comparativ cu 35,7% dintre persoanele fara NAC (p>0,05). Un alt marker al
profilului lipidic care prezinta diferente statistic veridice intre grupuri (p<0,001)
sunt trigliceridele, 35,8% dintre persoanele cu NAC au prezentat valori crescute
vs 21,4% dintre persoanele fara NAC.In ceea ce priveste alti parametri ai profilului
lipidic, diferente statistic veridice nu au fost evidentiate intre cele doud loturi.
LDL-colesterol a prezentat valori medii peste norma la 80,6% din cazuri cu NAC si
respectiv 57,9% din cazuri fara NAC, iar HDL-colesterol a fost scazut sub norma la
20% dintre barbatii farda NAC vs 30% dintre barbatii cu NAC si 30% dintre femeile
fard NAC vs 54,2% dintre femeile cu NAC. In studiul nostru s-au depistat corelatii
usoare statistic semnificative intre prezenta NAC si nivelul CT (r= 0,353; p<0,001)
si LDL-colesterol (r=0,28; p<0,05).

Tabelul 4.1. Caracteristica comparativa a indicilor metabolismului

Lotul de cercetare
(NAC prezenta) Lotul de control

n . (NAC absenta)

Parametrii evaluati NAC NAC NAC n=80
usoara n=30 | moderatd n=29 | severa n=21

GAJ, M+m mmol/l 12,3+1,2 13,2+1,6* 10,7+0,7 10,3+0,8
GPP, M+m mmol/l 12,7+1,5 12,5+1,5 12,5+1,4 9,9+1,1
HbAlc, M+m % 10,0+0,5* 9,7+0,4 10,8+0,7** 9,1+0,4
CT, M+m mmol/l 5,6+1,2%%* 5,0+0,3 5,540,3%* 4,5+0,2
HDL, M+m mmol/l 1,3+0,1 1,440,1 1,3+0,2 1,440,1
LDL, M+m mmol/l | 3,6+0,2%%* 3,2+0,4 3,4+0,5 2,8+0,2
Trigliceride, .
Mem mmol/l 1,5+0,2 1,8+0,4 1,9+0,3 1,2+0,2
Raport Colesterol/
HDL, Mm 4,2+0,4 4,1+0,5 5,6+1,8 3,5+0,4

Nota * p<0,05 vs lotul de control, ** p<0,01 vs lotul de control, *** p<0,001 vs lotul de
control

Dupad analiza selectivd, minutioasa a tuturor factorilor paraclinici (42), dintre
acestia s-au evidentiat 4 mai importanti, prin care se deosebea semnificativ lotul
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cu NAC de cel fara NAC. Acestia au fost: nivelul CT, HbA 1¢, microalbuminuria si
intervalul QTd. Analiza discriminanta, folosind aceste 4 variabile, permite prezicerea
corecta a aparitiei NAC in 88,2%, iar absenta in 100% din cazuri. Astfel, la pacientii
din studiul nostru s-a observat cresterea risculului pentru instalarea NAC odata cu
cresterea nivelului HbAlc, CT, microalbuminuriei si intervalului QTd.

4.2. Aprecierea corelatiei stresului oxidativ si neuropatia autonoma cardiaca

Ne-am propus sd analizam valorile plasmatice ale 15-Isoprostan F, la 30 de
pacienti cu NAC si la 30 de pacienti fara NAC (Figura 4.1). Nivelul valorilor medii
ale 15-Isoprostan F, crescut, cu semnificatie statisticd (p<0,001) a atins in lotul II —
1,2+2,1 ng/ml vs lotul I — 0,440,9 ng/ml.

15-Isoprostan F, a avut valori maximale de 8,02 ng/ml si minimale de 0,005 ng/ml
in lotul de cercetare vs 2,4 ng/ml si 0,0005 ng/ml in lotul de control. in functie de
severitatea NAC valorile medii ale 15-Isoprostan F, s-au repartizat in felul urmator:
in NAC usoara — 0,07+0,05 ng/ml, in NAC moderata — 0,5+0,3 ng/ml si in NAC
severd — 2,3+1,2 ng/ml.

15-Isoprostan F2t
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Fig. 4.1. Aprecierea valorilor Fig. 4.2. Curba ROC pentru
15-Isoprostan F, . 15-Isoprostan F, .

Reiegind din datele Figurei 4.2, valoarea ariei de sub curba ROC (AUC) a
constituit 0,706 (95% CI 0,504-0,861, p<0,05), iar pragul de diagnostic > 0,005
pentru care sensibilitatea a fost 55,6% si specificitatea 80% cu putere predictiva
pozitiva de 2,8 si o putere predicitva negativa de 0,6.

Am apreciat nivelul 15-Isoprostan F, in celelalte complicatii microvasculare ale
DZ: RD, ND si NDP. Astfel, media 15-Isoprostan F, in DZ tip 1 si RD a constituit
1,2+0,5 ng/ml (i.v. 0,005-8,015 ng/ml) vs 0,010,008 ng/ml (i.v. 0,0005-0,05 ng/ml)
in DZ tip 1 fara RD (p<0,001). in ceea ce priveste ND, mediile s-au repartizat
astfel: 0,97+0,32 ng/ml (i.v. 0,005-4,03 ng/ml) in absenta ND vs 1,01£1,0 ng/ml
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(i.v. 0,0005-8,017 ng/ml) in prezenta ND, fara semnificatie statistica (p>0,05). Un
nivel mai mare al 15-Isoprostan F, s-a apreciat si in prezenta NDP 1,18+0,4 ng/ml
(i.v. 0,005-8,017 ng/ml) vs 0,014+0,01 ng/ml (i.v. 0,0005-0,05 ng/ml) in absenta NDP
cu semnificatie statistica (p<<0,001).

4.3. Evaluarea functiei glandei tiroide la pacientii cu neuropatie autonoma
cardiaca

Ne-am propus sa evaludm prezenta/absenta legaturii dintre functia glandei
tiroide si prezenta NAC. Initial, in timpul anchetdrii pacientii au fost interogati
despre prezenta/absenta patologiei tiroidiene. Astfel, din lotul de studiu, 25 (15,6%)
de persoane au prezentat anamneza de patologie tiroidiand, dintre care 7 persoane
din lotul de control si 18 persoane din lotul cu NAC. In lotul cu NAC a predominat
patologia tiroidiana autoimuna la 13 persoane. Gusa difuza toxica a fost prezenta
in anamneza la o persoand cu DZ tip 1 farda NAC, la momentul anchetarii fiind
eutiroidie timp de mai multi ani, fara tratament cu antitiroidiene de sinteza.

Ulterior, la 90 de pacienti a fost determinat nivelul hormonului tireotrop (TSH),
iar la 80 de pacienti a fost cercetata prezenta anticorpilor antiperoxidaza (AntiTPO).
in baza studiului am observat ci pacienti cu hiperfunctia glandei tiroide nu au
fost, iar hipotiroidia atat subclinic, cat si clinic manifesta a fost prezenta doar in
grupul pacientilor cu DZ tip 1 si NAC, datele fiind statistic semnificative p<0,01.
Nu s-au depistat corelatii intre prezenta NAC si nivelul TSH si AntiTPO. Conform
rezultatelor studiului nostru, nu s-a apreciat legatura dintre patologia tiroidiana si
prezenta NAC.

4.4. Determinarea modificirilor Holter-ECG 24 de ore in neuropatia
autonoma cardiaca

In materialul ce urmeazi au fost analizati: intervalul QT si indicii variabilitatii
ritmului cardiac in domeniul de timp si de frecventa (spectrald). Criteriu pentru QTc
prelungit a fost intervalul QTc > 440 ms. Din datele obtinute am constatat ca in lotul
de studiu un interval QTc prelungit apare In NAC moderata 440,6+5,3 ms (interval
variational 411-460 ms) si NAC severda439,0+9,1 ms (interval variational 419-470 ms)
vs 426,1+16,7 ms in grupul fara NAC, insa rezultat fara semnificatie statistica
p>0,05. Am fost interesati sa determinam frecventa intervalului QTc prelungit in
fiecare grup, acesta fiind prezent la 28% dintre pacienti cu DZ tip 1 fard NAC; la
16,7% dintre persoane cu NAC usoara; la 50% dintre cei cu NAC moderata si la
40% din cazuri cu NAC severa.

Ulterior am fost interesati sa analizam mai profund datele Holter-ECG timp de
24 de ore la pacientii cu DZ tip 1, utilizdnd parametrii de timp si spectrali (Tabelul 4.2).
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Tabelul 4.2. Parametrii VRC in functie de gradul de severitate NAC

Parametrii Lotul de Lotul de cercetare
evaluati control

(NAC absentd) NAC usoara NAC moderata NAC severa

n=38 (M+m) n=18 (M+m) n=12 (M*m) n=8 (M=£m)

SDNN (ms) 126,4+11,9 117,4+15,2 76,5£11,2%%* 80,0+£10,0%
SDNNIi (ms) 50,4+6,4 42,5+6,0 30,8+6.,9 25,5+4,0%
rMSSD (ms) 29,345,3 19,2429 15,0+3,8* 11,3+1,8%
PNNS50 (%) 8,4+3,0 14,1£7,8 1,75+1,0 0,15+0,1
SDANN (ms) | 115,0+11,1 106,9+14,2 67,3£10,1%* 76+9,8%
HF (ms?) 1567,4+498,8 | 674,2+194,3 493,4+232,5 126,1+35.4
LF (ms?) 3011,9+74,2 | 1832,8+564,9 1150,8+538,1 331,3+177,8*
LF/HF 2,2+0,3 2,6:0,4 2,26+0,2 2,2+0,5
TP (ms?) 5614,8+1471,5 | 3175,9+4954,4 | 2425,0+1061,9 591,8+282,8*

Nota * p<0,05 vs lotul de control, ** p<0,01 vs lotul de control, *** p<0,001 vs lotul de
control

Subiectii cu NAC au prezentat valori mai mici ale parametrilor VRC, in comparatie
cu grupul martor (farda NAC), iar diferente semnificative statistic s-au putut pune
in evidentd pentru SDNN, SDNNi, SDANN si rMSSD (in cadrul parametrilor de
timp), LF si TP (in cadrul parametrilor de frecventd). Este cunoscut faptul ca cel
mai sensibil indicator al VRC cu posibilitate de prognostic este SDNN, media caruia
a constituit 126,4+11,9 ms 1n grupul fard NAC vs 117,4+15,2 ms si 80,0+10,0 ms
la cei cu NAC usoara si severa, respectiv, cu semnificatie statistica p<0,05. Dintre
indicatorii parametrilor de timp cel mai des utilizati sunt rMSSD si pNNS50, fiind
criterii specifice de activitate a sistemului nervos parasimpatic. Luand in considerare
mecanismul patogenic unde la prima etapa are loc denervarea parasimpatica, putem
explica diferenta dintre mediile rMSSD 1n grupul fara NAC 29,3+5,3 ms si grupul
cu NAC usoara 19,2+2.9 ms (p>0,05), ulterior scdderea mediei progresand pana la
11,3+1,8 in NAC severa. In ceea ce priveste pNN50, media sa scade de la 8,4+3,0%
(in grupul fara NAC) pana la 0,15+0,1% (in grupul cu NAC severa), insa rezultatul
obtinut este fara importanta statistica (p>0,05).

Analiza spectrala a VRC a indicat o reducere a tuturor componentelor, atat a HF,
care evidentiaza disfunctia parasimpatica, cat si a LF, care caracterizeaza disfunctia
sistemului simpatic la pacientii cu NAC. Reducerea valorilor LF si HF s-a inregistrat
incd de la stadiul asimptomatic al bolii, pe cand raportul LF/HF a ramas practic
neschimbat chiar si in stadiul avansat al NAC. Studiul a demonstrat existenta unor
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corelatii invers proportionale, statistic semnificative dintre durata DZ si SDNN
(r=-0,406; p<0,05), rtMSSD (r=-0,472; p<0,05), LF (r=-0,523; p<0,01) si HF
(r=-0,450; p<0,05). Astfel, cu ajutorul inregistrarii VRC pe durata a 24 de ore, NAC
poate fi evaluata inca de la stadiul de debut si clinic asimptomatic.

4.5 Evaluarea functiei ventriculului stang la pacientii cu neuropatia
autonoma cardiaca

La examinarea clinicd a lotului de studiu un numar sporit de pacienti au prezentat
manifestari cardiace. Dintre nosologiile cardiovasculare a fost prezenta HTA gr. I in
9,6% din cazuri, HTA gr. Il in 13,3% si HTA gr. Il in 8,4% cazuri, dintre care HTA
gr. IT si HTA gr. IIT au fost prezente doar la pacientii cu NAC, datele fiind statistic
veridice (p<0,001). IM vechi a fost diagnosticat doar intr-un caz cu NAC severa.

Examinarea traseelor electrocardiografice a evidentiat urmatoarele semne: toti
pacientii au prezentat ritm sinusal si doar la un pacient (cu NAC) au fost prezente
extrasistole ventriculare si supraventriculare. Alte modificari de ritm importante nu
s-au apreciat.

Conform datelor Ecocardiografiei la pacientii din loturile studiate nu s-a apreciat
prezenta disfuntiei sistolice a VS (nu s-au obtinut valori scazute ale FE (<50%),
desi media a fost mai mica in lotul de cercetare — 67,2+1,1%, insa fara semnificatie
statistica (p>0,05)).

In urma analizei valorilor NT-proBNP s-au apreciat urmitoarele rezultate:
60,3+5,8 ng/l in grupul fara NAC vs 110,4+20,2 ng/l in grupul cu NAC (p<0,05).
Valori ale NT-proBNP ridicate peste norma s-au apreciat in 29,4% din cazuri cu
NAC vs 0% din cazuri farda NAC. Corelatii importante nu s-au obtinut.

De asemenea, am evaluat nivelul peptidului natriuretic in complicatiile
microvasculare ale DZ tip 1. Astfel, media NT-proBNP la persoanele cu DZ tip 1 si
RD a constituit 106,8+19,3 ng/l vs 63,8+6 ng/l la cei cu DZ tip 1 fara RD (p>0,05).
In ceea ce priveste ND, mediile s-au repartizat astfel: 116,5+22,5 ng/l in prezenta
ND vs 61,4+3.4 ng/l in absenta ND (p>0,05). Un nivel mai mare al NT-proBNP
s-a apreciat si in prezenta NDP 104,4+18,4 ng/l vs 64,5+8,5 ng/l in absenta NDP
(p>0,05).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Analiza manifestarilor clinice caracteristice pentru neuropatia autonoma
cardiaca a apreciat prezenta palpitatiilor cardiace la 68,5% dintre persoane, scaderea
tolerantei la efort la 57,5% din cazuri, urmata de hipotensiunea ortostaticad in
23,7% din cazuri. Sincopele au fost prezente doar in lotul de cercetare la 12,5%
dintre persoane. Procentul pacientilor cu palpitatii cardiace, scaderea tolerantei
la efort si hipotensiune ortostatica este dublu in neuropatia autonoma cardiaca
severd, comparativ cu neuropatia autonoma cardiacd usoard. Manifestarile clinice
ale afectari cardiovasculare au avut o relevanta diferita in functie de sex: palpitatii
cardiace, hipotensiune ortostaticd, reducerea tolerantei la efort fizic au fost mai
frecvent constatate la barbati, sincopele si palpitatiile cardiace au fost mai comune
pentru femei.

2. Analiza discriminantd a constatat cd nivelul majorat de HbAlc, colesterol
total, microalbuminurie si durata intervalului QTd creste cu 88,2% riscul pentru
aparitia neuropatiei autonome cardiace la pacientii cu diabet zaharat tip 1.

3. Factori de risc confirmati cu impact in aparitia neuropatiei autonome cardiace
sunt tabagismul (RR=4,2, 95% CI 1,8-9,6, p<0,05), hipoglicemiile cu o frecventa
mai mare decat o data/luna (RR=2,2, 95% CI 1,48-3,34, p<0,001), cetoacidozele
severe cu o frecventd mai mare decat o datd/an (RR=1,9, 95% CI 1,25-2,79,
p<0,01), TA sistolica >120 mmHg (RR=11, 95% CI 4,14-29,17, p<0,001),
TA diastolica >80 mmHg (RR=10, 95% CI 3,18-31,4, p<0,001) si HbAlc > 7,5%
(RR=1,3, 95% CI 1,01-1,74, p<0,05).

4. A fost constatata scdderea parametrilor variabilitétii frecventei cardiace atat in
domeniul de timp (SDNN, SDNNi, SDANN si rMSSD), cat si in cel de frecventa
(LF si TP). Este necesar de a mentiona ca aceastd scadere are o relatie directd cu
progresarea neuropatiei autonome cardiace.

5. Rezultatele cercetdrii au notat valori mai mari ale NT-proBNP 1in lotul cu
neuropatie autonoma cardiaca in comparatie cu lotul martor (respectiv 110,4+20,2 ng/1
si 60,3+5,8 ng/l, p<0,05). Absenta neuropatiei autonome cardiace in diabetul zaharat
tip 1 nu a fost asociatd de valori crescute peste limitele normale ale NT-proBNP.
Valori ale NT-proBNP ridicate peste limita normala s-au apreciat la 29,3% dintre
pacientii cu neuropatie autonoma cardiaca, in timp ce FE a ventriculului stang
apreciatd ecocardiografic la acesti pacienti a fost mai mare de 50%.

6. Stresul oxidativ este un mecanism patogenic important in dezvolatrea
neuropatiei autonome cardiace §i a complicatiilor cronice microvasculare ale
diabetului zaharat tip 1. Astfel, nivelul 15-Isoprostan F, creste triplu in neuropatia
autonoma cardiaca (1,2+2,1 ng/ml vs 0,4+0,9 ng/ml), avand un spor maxim de 120%
in retinopatia diabetica (1,2+0,5 ng/ml vs 0,01+0,008 ng/ml) si 118% in neuropatia
diabetica periferica (1,18+0,4 ng/ml vs 0,01+0,01 ng/ml) [15].
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7. Problema stiintifica solutionata in teza consta in elucidarea particularitatilor
clinice, factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi in functie de severitatea
neuropatiei autonome cardiace, evaluarea parametrilor variabilitatii ritmului
cardiac si modificarilor functionale ale ventriculului stang, fapt ce va contribui la
optimizarea diagnosticului precoce si la prevenirea evolutiei clinice nefavorabile a
neuropatiei autonome cardiace in scopul imbunatatirii calitatii vietii persoanelor cu
diabet zaharat tip 1.

RECOMANDARI PRACTICE

1. La pacientii cu diabet zaharat tip 1 a lua in considerare monitorizarea nivelului
HbAlc, colesterolului total, microalbuminuriei si duratei intervalului QT,
pentru ca acesti factori cresc riscul aparitiei neuropatiei autonome cardiace.

2. Prezenta hipoglicemiilor cu o frecventa mai mare decat o datd/luna,
cetoacidozelor severe cu o frecventd mai mare decat o datd/an, valorilor
TA>120/80 mmHg si HbA lc > 7,5% influenteaza manifestarile tabloului clinic
si evolutia neuropatiei autonome cardiace in diabetul zaharat tip 1.

3. In algoritmul de evaluare a neuropatiei autonome cardiace in diabetul zaharat
tip 1 de a atrage atentia asupra faptului ca la barbati predomina asa simptome
clinice ca: palpitatii cardiace, hipotensiunea ortostatica si reducerea tolerantei
la efort fizic, in timp ce la femei vor predomina sincopele si palpitatiile
cardiace.

4. In evolutia parametrilor variabilitatii ritmului cardiac in neuropatia autonoma
cardiaca 1n diabetul zaharat tip 1 o informatie deosebita va prezenta
monitorizarea Holter-ECG 24 de ore.

5. In estimarea disfunctiei ventriculului stang la pacientii cu neuropatia autonoma
cardiaca de a utiliza ecocardiografia cordului si, indeosebi, aprecierea nivelului
de peptide natriuretice.

6. Utilizarea metodei elaborate pentru aprecierea riscului aparitiei neuropatiei
autonome cardiace la pacientii cu diabet zaharat tip 1, in baza examenului
clinic si a datelor anamnestice privind durata diabetului zaharat, frecventa
cetoacidozelor si gradul de severitate a nefropatiei diabetice.

7. Utilizarea metodei de diagnosticare a severitatii neuropatiei autonome cardiace
in diabetul zaharat tip 1, care include analiza datelor clinice (starea acuitatii
vizuale, prezenta dispneei de efort, transpiratiilor, iritabilitatii, hipotensiunii
ortostatice si cefaleei) si severitatii complicatiilor microvasculare cronice
(nefropatiei si retinopatiei diabetice).
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ADNOTARE

La teza de doctor in stiinte medicale a Cristinei Rizov, cu denumirea
»Caracteristicile clinice si paraclinice ale neuropatiei autonome cardiace in
diabetul zaharat tip 17, Chisinau, 2017.

Lucrarea este expusa pe 139 de pagini de text electronic si include: introducere,
4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii si recomandari practice. Indicele
bibliografic citeaza 177 de surse literare. Teza este ilustrata cu 32 de tabele, 16 figuri, 3
anexe. Rezultatele au fost prezentate in 11 publicatii stiintifice, 2 brevete de inventie.
Cuvinte-cheie: neuropatia autonoma cardiaca, diabet zaharat tip 1, factori de risc,
stresul oxidativ. Domeniul de studiu: endocrinologie. Scopul: estimarea factorilor
de risc si evaluarea particularitatilor clinice si paraclinice ale neuropatiei autonome
cardiace 1n diabetul zaharat tip 1. Obiective: evaluarea particularitatilor clinice ale
NAC; identificarea factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi ai neuropatiei
autonome cardiace; estimarea impactului NAC asupra parametrilor variabilitatii
ritmului cardiac; elucidarea relatiei dintre parametrii metabolici si markerul stresului
oxidativ In neuropatia autonoma cardiacd; examinarea modificarilor functionale
ale ventriculului staing in NAC. Noutatea si originalitatea stiintifici: In premiera
in RM s-au efectuat cercetari stiintifice orientate spre aprecierea particularitatilor
clinico-paraclinice ale neuropatiei autonome cardiace prin evaluarea modificarilor
metabolice, stresului oxidativ, metodelor sale de diagnostic si asocierea cu celelalte
complicatii microvasculare cronice ale diabetului zaharat tip 1. Problema stiintifica
solutionata in teza constd in elucidarea aspectelor clinico-paraclinice, estimarea
factorilor de risc si predictorilor clinici in functie de severitatea neuropatiei autonome
cardiace si evaluarea eficacitatii metodelor de diagnostic al NAC, fapt ce va contribui
la diagnosticarea precoce al NAC in scopul imbunatatirii calitatii vietii persoanelor
cu DZ tip 1 si NAC. Semnificatia teoretica. Rezultatele studiului stiintific au o
valoare practica semnificativa, servind ca baza in screeningul si diagnosticul precoce
al neuropatiei autonome cardiace si au argumentat necesitatea ameliorarii controlului
glicemic, optimizarii stilului de viatd si interventiei asupra factorilor de risc
cardiovascular. Valoarea aplicativa a lucririi. Rezultatele obtinute au argumentat
necesitatea implementarii screeningului precoce, permit prognosticarea aparitiei,
aprecierea severitatii si evidentierea factorilor clinico-evolutivi ai neuropatiei
autonome cardiace si elaborarea masurilor profilactice la diferite etape de asistenta
medicala. Implementarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost aplicate in
procesul didactic la Catedra de endocrinologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”,
au fost implementate in activitatea practica a Sectiei de endocrinologie a Spitalului
Clinic Republican si Sectiei consultative a Centrului Republican de Diagnosticare
Medicala.
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AHHOTANUSA

K aucceprannu Ha COMCKaHHE Y4EHOH CTENEHHU KaHIUaTa MCIUINHCKIX HayK,
Kpuctuna Pusos, Ha Temy «KinnHHYeckHe H NapaKJMHUYECKHE XapAKTePHCTHKH
KapAUOBACKYJISIPHON aBTOHOMHOIi HeliponaTuu npu caxapHoM auabdere 1 Tunay,

Kummnnés, 2017.

Pabora orpaxkena Ha 139 cTpaHHIaX AIEKTPOHHOTO TEKCTa M COJIEPIKHUT: BBEACHHE, 4
IJIaBBI, 0000IIEHNE Oy YSHHBIX PE3yIbTaTOB, BEIBOBI U IPAKTHIECKIE PEKOMEH AU
Bubnuorpaduueckuii ykazarenb ccbiiaeTcsi Ha 177 JUTEpaTYpPHBIX HCTOYHHUKOB.
Juccepranys npowsuTiocTprpoBana 32 tabmuieil, 16 pucyHkamu, 3 TPHIOKSHUSMH.
Pesymbrars! ObUTH TIpesicTaBICHE! B 11 HaygHBIX MyOnuKanusx, 2 narenrax. KimoueBbie
cJI0Ba: KapIUOBACKysIpHAs aBTOHOMHAs HeHpomaThs, caxapHeld amaber | Tuma,
(axTopbl pPUCKa, OKCUIATUBHBINA cTpecc. O0JacTh HCCIe0BAHMA: YHIOKPUHOJIOTHS.
Ilesqb: omneHka (DaKTOPOB PHCKA W BBUIBJICHHC KIMHHYECKUX M IMApaKIMHAYCCKHX
0COOEHHOCTEH KapAMOBACKYIAPHON aBTOHOMHOI HEHpOIaTHH NPU caXxapHOM auadere
1 Tuma. 3aga4yu: BeISBICHHE KIMHUYECKUX M MapakinHImYeckux ocodenHoctelr KAH;
ompezenenue (akTopoB pHCKa M KIMHHUKO-IBOMIOLUMOHHBIX mpenukropoB KAH;
ouenka BiusiHUA KAH Ha nmapaMeTpbl U3MEHUMBOCTU CEPIEUHOIO PUTMA; HOSICHEHUE
OTHOIICHHS MEXIy METaOONMYeCKAMH MapaMeTpaMH M MapKepoM OKCHIATHBHOTO
crpecca npu KAH; uccnenoBanue (yHKIMOHATBHBIX M3MEHEHHH MPABOTO JKETyJ0uKa
npu KAH. HoBu3na u HayyHasi OpUrHHAJIbHOCTB: Briepbie B PM Obliin npoBe/ieHbI
HayyHble HCCIEIOBAHUS, HAIlPABICHHbIE Ha PACLUEHKY KIMHUKO-NIAPAKIMHUYECKUX
ocobennocteit KAH myTéM orieHKH MeTabOoNMIecKNX MOAN(HUKATOPOB, OKCHIATHBHOTO
cTpecca, COOCTBEHHBIX ITHATHOCTUYECKHX METONOB M ACCOLMHUPOBAHUE C JIPYTHMMHU
XPOHHUYECKMMHU MUKpOcOoCyaucThIMU ociokHeHusiMu C/I 1 tuna. Hayunasi 3anaua,
pemiaeMasi B JMCCePTALMU, COCTOUT B IIOSCHEHUM KIMHUKO-IIAPAKIMHUYECKUX
aCIEeKTOB, OICHKE (hAaKTOPOB PUCKA M KIMHHYECKUX MPEIUKTOPOB B 3aBHCHMOCTU OT
Tsokectd KAH u onenka s exruBHOCTH AnarHocTudeckux MetonoB KAH, uro Oyxer
criocobcTBOBaTh paHHel nmarHoctuke KAH ¢ menbio yiydineHuss KauecTBa KHU3HHU
nauuentoB ¢ CI 1 tuna u KAH. Teopernueckoe 3HaueHue. Pe3ysabTaTsl HayqHOrO
UCCIE0BAHUS UMEIOT CYIECTBEHHOE IIPAKTUYECKOE 3HAYEHME, BBICTYIIMB B Kau€CTBE
OCHOBBI B CKpUHHHTE U paHHel nuarHoctuke KAH u aprymeHTHpoBaB HEOOXOIMMOCTh
COBEPILICHCTBOBAHUS IVIMKEMUYECKOTO KOHTPOJSL, ONTUMM3ALMU 00pa3a >KU3HH U
BMEIIIATENTLCTBO B (DAKTOPBI PHICKa CEPIETHO-COCYANCTHIX 3aboneBanuii. [lpukiaaanoe
3HaYeHHe pPadoThbl. [lomydeHHBIC pe3ynbTaThl APryMEHTHPOBAIN HEOOXOAUMOCTH
BHEIPEHMsT paHHEro CKPUHHUHIA, [O3BOJMIM TMPOTHO3MPOBATH BO3HHUKHOBEHHE,
OLICHHBATH TSDKECTh M BBIICIUTH KIIMHUKO-3BOIFONMOHHBIC (hakTopsl KAH u pa3paborars
PO MITAKTHIECKIE MEPBl Ha PAa3IMYHbIX dTallaX MEIUIUHCKON rmoMoIry. BHeapenue
pe3yJIbTaToB. Pe3ynbrarel McClieoBaHHSA ObUIM IPUMEHEHBI B y4eOHOM IIpomecce
Ha Kadenpe snmokpuHonoruu ['YM® «Hukonae Tecremuniany», ObUIM BHEIPEHBI
B IPAKTUYECKYIO JesTeslbHOCTh Otaenenus sHAOKpUHONOruu PecmyOnukaHckon
Kmanueckoii bormpautsl n KoncynsratneHoro otnenenus PecnyOmmkanckoro Lentpa
MenunuHcko# JImarHoCTUKH.
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SUMMARY

To PhD thesis in medical sciences of Cristina Rizov, entitled
»Clinical and paraclinical characteristics of cardiac autonomic neuropathy in
type 1 diabetes mellitus”, doctoral degree thesis in medicine, Chisinau, 2017.

The thesis it is presented on 138 pages of typed text and contains introduction,
4 chapters, synthesis results, conclusions and practical recommendations.
Bibliographic index quotes 177 published sources. It is illustrated with 32 tables,
16 diagrams, 3 appendices. The results of the thesis were published in 11 scientific
works, 2 patents. Key words: cardiac autonomic neuropathy, type 1 diabetes
mellitus, risk factors, oxidative stress. Domain of research: endocrinology. Aim
of study: evaluation of the risk factors, clinical and paraclinical particularities of
cardiac autonomic neuropathy in type 1 diabetes. Objectives: clinical evaluation
of CAN; identifying risk factors and clinical predictors of cardiac autonomic
neuropathy; estimate the impact of CAN on heart rate variability parameters; to
elucidate the relationship between metabolic parameters and the marker of oxidative
stress in cardiac autonomic neuropathy; evaluation of functional changes in left
ventricle in CAN. The scientific novelty and originality. For the first time in
Moldova were conducted scientific research aimed at assessing the clinical and
paraclinical particularities of cardiac autonomic neuropathy by assessing metabolic
changes, oxidative stress, its methods of diagnosis and association with other
chronic microvascular complications of type 1 diabetes mellitus. The important
scientific problem solved in the thesis: is to elucidate the clinical and paraclinical
aspects, estimate the risk factors and clinical predictors depending on the cardiac
autonomic neuropathy severity and assess the effectiveness of diagnostic methods
of CAN, which will contribute to early diagnosis of CAN to improve the life quality
of people with TIDM and CAN. The theoretical importance: Scientific study
results have significant practical value, serving as the basis for screening and early
diagnosis of cardiac autonomic neuropathy and argued the need to improve glycemic
control, lifestyle optimization and intervention on cardiovascular risk factors.
The applicable value of the work. The obtained results have argued the need to
implement early screening, allows appearance prognostication, severity assessment
and highlighting the clinical and evolution factors of cardiac autonomic neuropathy
and the development of preventive measures at different stages of care. Practical
implementation. The research results were applied in educational process at the
Department of Endocrinology of the State Medical and Pharmaceutical University
“Nicolae Testemitanu”, have been implemented in practical work of the Department
of endocrinology of the. Republican Hospital and Advisory division of Republican
Center of Medical Diagnosis.
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CA
CT
DZ
FC
GAJ
GPP
M
IMC
IMS
LDL
NAC
ND
NDP

VRC

LISTA ABREVIERILOR

Circumferinta abdominala
Colesterol total

Diabet zaharat

Frecventa cardiaca

Glicemie a jeun

Glicemie postprandiala

Infarct miocardic

Indice de masa corporala
Ischemie miocardica silentioasa
Lipoproteine cu densitate joasa
Neuropatie autonoma cardiaca
Nefropatie diabetica
Neuropatie diabetica periferica
Retinopatie diabetica
Variabilitatea ritmului cardiac
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