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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 1”, Chisinau, 2017.

Lucrarea este expusd 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 ilustratd cu 32 de tabele, 16 figuri, 3 anexe. Rezultatele au fost
prezentate in 11 publicatii stiintifice, 2 brevete de inventie. Cuvinte-cheie: neuropatia autonoma
cardiacd, 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 in 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
NAC; examinarea modificarilor functionale ale ventriculului stang 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 tezd constd in elucidarea aspectelor clinico-paraclinice, estimarea factorilor de risc si
predictorilor clinici in functie de severitatea NAC si evaluarea eficacitatii metodelor de
diagnostic al neuropatiei autonome cardiace, fapt ce va contribui la diagnosticarea precoce al
NAC 1in scopul imbunatatirii calitatii vietii persoanelor cu DZ tip 1 s1 NAC. Semnificatia
teoretica. Rezultatele studiului stiintific au o valoare practica semnificativa, servind ca baza in
screening-ul si diagnosticul precoce al NAC si au argumentat necesitatea ameliorarii controlului
glicemic, optimizarii stilului de viata si interventiei asupra factorilor de risc cardiovascular.
Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute au argumentat necesitatea implementarii
screening-ului precoce, permit prognosticarea aparitiei, aprecierea severitdtii si evidentierea
factorilor clinico-evolutivi ai neuropatiei autonome cardiace si elaborarea masurilor profilactice
la diferite etape de asistentd medicald. Implementarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost
aplicate 1n procesul didactic la Catedra de endocrinologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”, au
fost implementate in activitatea practicd a Sectiei de endocrinologie a Spitalului Clinic

Republican si Sectiei consultative a Centrului Republican de Diagnosticare Medicala.



AHHOTAIUSA
K nuccepranuu Ha coucKaHUE YU€HOM cTEeNeHH KaHIuAaTa MEIMIMHCKUX Hayk, Kpuctuna Pu3os, Ha
TeMy «KiInHnYeckHe M mMapakJIMHAYEeCKHe XapaAKTePHCTUKH KapAHOBACKYJISPHOH aBTOHOMHOM
HeliponaTuu Npu caxapaom auadere 1 Tuna», Kummnués, 2017.
PaGora otpakena Ha 139 cTpaHHIax 3JEKTPOHHOIO TEKCTA U COACPKUT: BBEJCHHE, 4 TIIaBbl, 00001IeHNE
MOJY4YEeHHBIX PE3yJIbTaTOB, BBIBOJABI M IMPAaKTHUYECKWE peKkoMeHaauuu. bubmuorpadpuueckuil ykazatenb
cceutaeTcsa Ha 177 nmuTepaTypHBIX MCTOYHUKOB. JluccepTarus MpowuIIocTpupoBaHa 32 Tabnuiei, 16
pUCYHKaMH, 3 TPWIOKCHUSAMHU. Pe3ynbrarel ObUIM TNpeAcTaBieHB! B 11 HaydHBIX MyOnuKamusx, 2
nateHTax. KioueBble ¢ji0Ba: KapIMOBACKYISIpHAs aBTOHOMHAs HEHpoONaThs, caxapHelid auader 1 Twma,
(hakTOpBI pHCKa, OKCHIATHBHBINA cTpecc. O0gacTh ucciaeaoBaHusi: dHAOKpuHONorusa. Llean: orenka
(haKTOpOB pUCKa ¥ BBISBICHHE KIMHWYECKUX W TMAPAKIMHHYECKUX OCOOCHHOCTEH KapAHOBACKYISPHON
aBTOHOMHOW HEWpomaTuu TpHu caxapHoM auabere 1 Tuma. 3agaum: BBISIBICHUE KIMHUYECKHX U
napakirHudeckux ocobeHHoctedt KAH; ompenenenme ¢(akTopoB puCKa W KIMHHKO-IBOJIOIIMOHHBIX
npenuktopoB KAH; onenka Biustans KAH Ha mapameTpbl ©I3MEHYHMBOCTH CEPAEYHOTO PUTMA; TTOSICHEHNE
OTHOIICHUSI MEXIy MEeTa0ONMYeCKHMH TapaMeTpaMu W MapKepoM OKcHaaTuBHOTO crpecca npu KAH;
uccienoBanne (QyHKIMOHATBHBIX M3MEHEHHH mpaBoro xenygouka npu KAH. HoBu3na u Hay4yHas
opurnHaJbHOCTh: Brepeie B PM Obutn mpoBefeHbl HaydHBIE HCCICIOBaHUs, HampaBlieHHBIC Ha
pacleHKy KIMHHUKO-TapakinHudecknx ocobeHHocreh KAH myrém omenkn mMeTtabommuecKux
MOJIU(PHUKATOPOB, OKCUAATHBHOT'O CTPECcCa, COOCTBEHHBIX IMArHOCTHUECKMX METOAOB U aCCOLMUPOBAHUE
C JAPYTMMH XPOHHYECKHMMH MHKpOCOCYAUCTHIMH ocinoxHeHusMu CJI 1 tuma. Hayynasa 3agaua,
pemiaeMasi B AUCCEPTANMHM, COCTOUT B MOSCHEHHM KIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKUX AacleKTOB, OLIEHKE
(akTOpOB pHUCKAa W KIMHUYECKHX TPEIUKTOPOB B 3aBHCUMOCTH oOT Tsbkecth KAH wu  ouenka
3¢ deKTUBHOCTH nuarHoctTuuecknx meronoB KAH, uro Oyzer cmocoOcTBOBaTh paHHEH OMATHOCTHKE
KAH c nensto ynyunienus kauectsa xu3HH nanueHToB ¢ CJ 1 tuna u KAH. Teoperndeckoe 3HaYeHue.
Pe3ynbraTel HAy4HOTO HCCIETOBAaHUS HMMEIOT CYIIECTBEHHOE NPaKTUYECKOe 3HAYeHWE, BBICTYIUB B
KadecTBe OCHOBHI B CKPHMHHMHTE W paHHel nuarHoctuke KAH w aprymeHTHpoBaB HEOOXOIMMOCTH
COBEPIICHCTBOBAHMS TIUKEMHUYECKOTO KOHTPOJIA, ONTHMH3alnK 00pa3a XU3HU W BMEIIaTeIhCTBO B
(haKkTOpHI pUCKa CEpAEYHO-COCYAUCTHIX 3aboneBannii. IlpukiaanHoe 3Hayenue padotel. [lomyueHHbIC
pe3ynpTaThl  apryMEHTHpPOBAIM HEOOXOAWMOCTh BHEAPEHHS PAHHETO0 CKPUHHWHTA, [O3BOJIWIN
MIPOTHO3UPOBATh BOSHUKHOBEHHWE, OICHWBATH TSDKECTh W BBIACIUTH KIMHHUKO-3BOIIOIMOHHBIE (haKTOPHI
KAH wu pa3pabortath mnpodriakTHUecKue Mephl Ha pa3IHYHBIX dTalaX METUITHHCKONW ITOMOIIIH.
Buenpenne pe3syabtatoB. Pesymprarel mccienoBaHus ObUTH TPUMEHEHBI B y4eOHOM IMpoliecce Ha
Kadenpe sumoxpunomormn I'YM® «Hwukomae Tecremuiiany», OBITH BHEIPEHBI B IPAKTHIECKYIO
nestenbHOCTs  OTaeneHust SHAOKpHHONOorMM  PecnyOnmukanckod — Knmanueckoit  BonpHunbsl 1

KoncynpratusHoro otaenenus Pecnyonukanckoro Llentpa Meaunuuncko#t /lnarHocTuky.



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 139 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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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 [2]. La fiecare sase secunde o persoand decedeazi de DZ. In 2015
mortalitatea Tn Republica Moldova a constituit 3659 de persoane [3]. Diabetul zaharat este
asociat cu un numar mare de complicatii cronice al caror rezultat final este reducerea duratei,
calitatii vietii si mortalitatea prematura [164]. O complicatie foarte frecventd a DZ ce afecteaza
peste 50% dintre pacienti este neuropatia diabeticd. Una dintre cele mai importante forme ale
neuropatiei diabetice, din cauza evolutiei diferite si a impactului sdu asupra calitatii vietii, este
neuropatia autonoma cardiaca (NAC), o complicatie cronicd a diabetului zaharat, adesea trecuta
cu vederea, dar care are un impact major asupra patologiei cardiovasculare, morbiditatii si
mortalitatii pacientilor cu DZ [83]. Prevalenta NAC poate creste pana la 90% la pacientii cu DZ
tip 1 si pana la 73% la pacientii cu DZ tip 2 [159]. Conform studiilor longitudinale disponibile,
NAC este diagnosticatd la aproximativ 7% dintre pacientii cu diabet zaharat la momentul
diagnosticului primar si riscul de a dezvolta NAC creste anual cu 6% in DZ tip 2 si cu 2% in DZ
tip 1 [19, 20].

Patogenia exactd a NAC raméane neelucidatd datoritd complexitdtii si marii variabilitati a
mecanismelor patogenice implicate. Majoritatea mecanismelor patogenice propuse se bazeaza pe
modelul somatic, si nu pe cel al neuropatiei autonome [119]. NAC poate afecta activitdtile 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 inca 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 [11].

Infarctele miocardice nedureroase, ischemia miocardica silentioasd (IMS), moartea subita si
cresterea mortalitatii sunt considerate consecinte ale NAC. Aritmiile sunt complicatia cea mai
frecventd a neuropatiei autonome cardiace [6]. Reducerea aprecierii durerii ischemice poate
impiedica diagnosticarea la timp a ischemiei miocardului sau infarctului miocardic [7]. 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 [80]. De asemenea, NAC se asociaza cu un risc mai mare de moarte subitd, avand o ratd de
30-50%, 1ar cauza fiind stopul cardiac si aritmiile cauzate de dezechilibrul dintre functia
autonoma simpatica si parasimpatica si denervarea cardiaca simpatica [104]. A fost demonstrata
o ratd a mortalitdtii dupa 5 ani de la depistarea NAC egald cu 53% la pacientii cu neuropatie

autonoma diabeticd §i variatia frecventei cardiace (apreciatd cu ajutorul testelor functiei
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vegetative cardiace), comparativ cu 15% la pacientii diabetici fard disfunctie autonoma [80].
Mecanismul prin care NAC conduce la cresterea mortalitatii nu este elucidat, dar este evident ca
alterarea echilibrului autonom joacd un rol esential. Actualmente sunt cunoscute date
controversate despre factorii de risc si, indeosebi, clinico-evolutivi in neuropatia autonoma
cardiacd. 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 terapeutica care va
reduce riscul cardiovascular la pacientii diabetici.
Toate cele relatate ne-au determinat de a realiza un studiu care si 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 data ne-am fixat urmatoarele obiective:
1. Evaluarea particularitatilor clinice ale neuropatiei autonome cardiace.
2. Identificarea factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi ai neuropatiei autonome
cardiace.
3. Estimarea impactului neuropatiei autonome cardiace asupra parametrilor variabilitatii
ritmului cardiac.
4. Elucidarea relatiei dintre parametrii metabolici §1 markerul stresului oxidativ

(15-Isoprostan F»¢) in neuropatia autonoma cardiaca.

5. Examinarea modificdrilor functionale ale ventriculului sting in neuropatia autonoma
cardiaca.

Metodologia cercetiirii stiintifice. in studiu au fost analizate rezultatele cercetirii prin
prismi teoretico-stiintifica, in conformitate cu scopul si obiectivele propuse. In vederea sarcinilor
trasate, cercetarea a presupus efectuarea unui studiu de cohortd pe parcursul anilor 2013-2016.
Metodele de investigare s-au bazat pe tehnici moderne: chestionare, examinare clinica,
investigatii paraclinice §i cercetdri speciale (imagistice, teste ale functiei vegetative cardiace) dar
si metode de investigare speciald 15-Isoprostan Fy;, 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 premieri s-au efectuat cercetiri stiintifice

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

Problema stiintificd solutionatd in teza constd In elucidarea aspectelor clinico-
paraclinice, evaluarea eficacitatii metodelor de diagnostic ale neuropatiei autonome cardiace,
fapt ce a contribuit la diagnosticarea sa precoce n 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 viatd si interventiei asupra
factorilor de risc cardiovascular.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa 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 frecventa
mai mare de o datd/an, hipoglicemiile cu frecventa mai mare de o datd/lund, tensiunea arteriald
sistolicd si diastolica crescutd si nivelul HbAlc. Reducerea acestor factori ar putea intarzia
aparitia s1 progresarea neuropatiei autonome cardiace. Prin utilizarea analizei discriminante s-au
evidentiat factorii predispozanti pentru aparitia neuropatiei autonome cardiace (cresterea duratei
diabetului zaharat, prezenta cetoacidozelor Tn anamneza si progresarea nefropatiei diabetice) si
factori predispozanti pentru severitatea neuropatiei autonome cardiace (retinopatia si nefropatia
diabetica, scaderea acuitdtii 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 severitdtii neuropatiei autonome cardiace,
bazate pe o formula de calcul matematica, care pot fi utilizate in activitatea medicilor practicieni
la diferite etape de asistentda medicald in calitate de screening al prezentei si severitatii
neuropatiei autonome cardiace. A fost apreciatd cea mai sensibila metoda monitorizarea Holter-
ECG 24 de ore, care permite diagnosticarea NAC in stadiile subclinice. La pacientii cu

neuropatie autonoma cardiacd evaluarea NT-proBNP permite depistarea precoce a grupelor de
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risc pentru insuficienta cardiacd. Rezultatele studiului au argumentat necesitatea implementarii in
practica sub forma de recomandari practice a evaludrii neuropatiei autonome cardiace la pacientii
cu diabet zaharat tip 1 si necesitatea masurilor profilactice la diferite etape de asistentd medicala.
Acestea din urma avand drept scop diagnosticarea precoce a neuropatiei autonome cardiace,
monitorizarea complicatiilor sale si aplicarea masurilor atat profilactice, cat si terapeutice.
Implementarea rezultatelor stiintifice. 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. Au fost obtinute si implementate
in practicd doua 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 cercetarii au fost raportate la 11 foruri
nationale si internationale.
Congrese nationale:
» Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici Cercetatori
»MedEspera-2014”, editia a V-a, Chigindau, Moldova;
» Conferinta stiintificd aniversara a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor,
masteranzilor, rezidentilor §i studentilor, Chisindu 2015, Moldova;
» Expozitia Internationala 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, Chisinau
2016, Moldova.
Congrese internationale:
> The 1 Central European Symposium of Young Endocrinologists Wroclaw 2013,
Poland;
» Al 4l1-lea Congres National al Societdtii 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;

12



» 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 Universitdtii de Stat de Medicind i 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 fard coautori §i 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 scrisd in limba romand 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 adauga 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.

In compartimentul Introducere (Reperele conceptuale ale cercetirii) se argumenteazi
actualitatea si importanta problemei cercetate, sunt formulate scopul si obiectivele studiului, este
relevatd noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea aplicativa a
lucrarii, este raportata aprobarea rezultatelor studiului.

Materialul relatat in Capitolul 1 reflecta principiile pe care s-au fundamentat reperele
conceptuale ale cercetarii recente asupra neuropatiei autonome cardiace. Au fost analizate
publicatiile care au apreciat manifestdrile clinice si principalii factori de risc in aparitia
neuropatiei autonome cardiace. Un compartiment aparte al revistei publicatiilor de specialitate s-
a focalizat asupra etiopatogeniei NAC. Au fost analizate rezultatele cercetarilor din literatura ale
consecintelor si complicatiilor neuropatiei autonome cardiace. S-au accentuat metodele de
diagnosticare ale NAC.

in Capitolul 2 sunt descrise detaliat metodologia, materialele si metodele de studiu utilizate in
cadrul cercetdrii. Sunt redate atat formula de calcul a esantionului, cat si designul studiului. Tot
aici au fost formulate principiile si criteriile de selectare a loturilor de cercetare, precum si blocul
de tehnici de explorare utilizate pe parcursul studiului (investigatii clinice, paraclinice, cercetari
imagistice si statistice). Datele au fost prelucrate computerizat prin metode de analiza
variationala, corelationald si discriminantd. Procesarea statisticd a rezultatelor a fost realizata
prin tehnici electronice utilizdnd programele Microsoft Excel si SPSS Statistics pentru Windows,

versiunea 19.
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Capitolul 3 este un compartiment de cercetari proprii care include date despre particularitatile
clinice ale neuropatiei autonome cardiace. Este descrisa att caracteristica generala a loturilor de
studiu, cat si analiza factorilor de risc si predictorilor clinici in functie de severitatea neuropatiei
autonome cardiace. Au fost analizate manifestarile clinice in functie de severitatea neuropatiei
autonome cardiace, de sexul pacientilor, durata diabetului zaharat tip 1 si mediul de resedinta al
pacientilor. A fost determinatd sensibilitatea testelor functiei vegetative cardiace, utilizate 1n
diagnosticarea prezentei si severitatii neuropatiei autonome cardiace. Tot in acest capitol au fost
analizate corelatiile dintre prezenta si severitatea neuropatiei autonome cardiace cu complicatiile
cronice microvasculare ale DZ tip 1.

in Capitolul 4 sunt analizate rezultatele investigatiilor paraclinice ale pacientilor cu NAC. Au
fost evaluati parametrii metabolismului glucidic si lipidic in loturile de cercetare, cu aprecierea
corelatiilor. Sunt prezentate rezultatele evaluarii markerului stresului oxidativ in functie de
prezenta si severitatea neuropatiei autonome cardiace, cat si in celelalte complicatii
microvasculare cronice la diabetul zaharat tip 1. Sunt redate modificarile parametrilor
variabilitdtii ritmului cardiac, apreciate cu ajutorul Inregistrarii Holter-ECG 24 de ore in functie
de severitatea neuropatiei autonome cardiace, sexul pacientilor si ritmul circadian. De asemenea,
a fost analizat intervalul QTc si datele privind disfunctia ventriculului sting la pacientii cu NAC
siDZ tip 1.

Sinteza rezultatelor obtinute este un compartiment de analiza asupra rezultatelor obtinute in

studiu confruntate cu evidentele si opiniile expuse in literatura de specialitate.
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1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE NEUROPATIA AUTONOMA
CARDIACA

Diabetul zaharat (DZ) este un sindrom heterogen, din punct de vedere etiologic,
patogenic, clinic si terapeutic, caracterizat de hiperglicemie cronicad, determinata de scaderea
celui muscular, adipos si hepatic [160]. Aceste alterari decurg dintr-un defect insulinosecretor
asociat cu o insulinorezistentd periferica variabild [1]. Modificarile biochimice pe care aceste
doud tulburari le antreneazd conduc la modificari celulare functionale urmate de leziuni
anatomice ireversibile in numeroase tesuturi si organe [1]. DZ este o stare patologica extrem de
importantd, avand in vedere prevalenta sa, impactul negativ pe care il are asupra duratei de viata,
calitatii acesteia, precum si costurile extrem de ridicate pe care la implica [160].

DZ este o epidemie globala care afecteaza circa 8,8% din populatia globala si 415
milioane de oameni din intreaga lume cu o proportie semnificativd (50%) raméanand
nediagnosticati [2, 3]. La fiecare sase secunde o persoand decedeazd de diabet, in 2015
mortalitatea a constituit 5,0 milioane de oameni 1n Intreaga lume, ceea ce a constituit 14,5% din
toate cauzele de mortalitate mondiala [3]. In Republica Moldova prevalenta diabetului zaharat
este de 7,7%, iar mortalitatea in 2015 a constituit 3659 de persoane [3]. Predictiile pentru anul
2025 sunt alarmante si, conform aprecierilor IDF/OMS, prevalenta DZ va atinge 9%, iar in 2040
numarul pacientilor cu diabet va atinge 642 de milioane [3].

DZ este asociat cu un numar mare de complicatii cronice, al caror rezultat final consta in
reducerea duratei si calitatii vietii si in mortalitatea prematura, reprezentdnd a cincea cauzd de
deces la nivel mondial [4, 160]. Este estimat ca aproximativ o persoand din sase are riscul de a
dezvolta complicatiile diabetului zaharat [5]. DZ este un factor de risc independent pentru
patologia cardiovasculara (PCV), cu impact major asupra morbiditdtii §1 mortalitatii
cardiovasculare (CV) [6,7,160]. Aproximativ 75-80% dintre pacientii cu DZ decedeazd prin
evenimente CV [160]. Complicatiile CV ale DZ pot fi clasificate in trei grupe: boala
aterosclerotica a arterelor coronare, cardiomiopatia diabetica si NAC [163].

In studiul EURODIAB, care a inclus mai mult de 3200 de persoane cu DZ tip 1 din 16
tari Europene, prevalenta PCV a constituit 9% la barbati si 10% la femei [8]. In functie de
cresterea duratei DZ si varstei, a fost observatd o majorare de la 6% in grupul de 15-29 de ani
pana la 25% in grupul de 45-59 de ani. In DZ tip 1, comparativ cu DZ tip2, legitura dintre
hiperglicemie i microangiopatie, precum si macroangiopatie, pare a fi semnificativa [9, 10].

Potrivit rezultatelor unei baze de date Finlandeze, mortalitatea CV la pacientii cu DZ tip 1 si
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varsta cuprinsd intre 45-64 de ani creste cu 50%, cu fiecare crestere de 1% a hemoglobinei
glicate (HbAlc) [9].

Neuropatia diabetica reprezintd un ansamblu de tulburari neurologice — anatomice si
clinice — aparute in DZ si cauzate de acesta [161]. Este o complicatie foarte frecventd a DZ, ce
afecteaza peste 50% dintre pacienti [161]. Neuropatia autonomd cardiacd (NAC) este o
complicatie cronicd a DZ, adesea trecutd cu vederea, care are un impact major asupra PCV,
morbiditdtii §i mortalitatii pacientilor cu DZ [11, 12, 83]. Din cauza evolutiei diferite si a
impactului sdu asupra calitatii vietii, NAC, clinic, este una dintre cele mai importante forme ale
neuropatiei autonome diabetice [13]. Aprofundarea cunostintelor despre patogenia si rolul NAC
in PCV ne ofera posibilatea unor noi tinte in tratamentul care va reduce riscul CV la pacientii

diabetici.

1.1. Date epidemiologice si factorii de risc ai neuropatiei autonome cardiace

Bazandu-ne pe definitia oferitd de Subcommittee of the Toronto Consensus Panel on
Diabetic Neuropathy, NAC este o disfunctie a controlului vegetativ cardiovascular la pacientii cu
diabet zaharat dupa excluderea altor cauze [14].

Termenul de ,,sistem nervos autonom” a fost propus de Langley, in 1898. Eichorst, in
1892, a sugerat ca tahicardia persistentd la pacientii diabetici este datoratd afectarii nervului vag
[15]. Cu toate acestea, timp de mai multi ani disfuntia nervoasa autonoma a fost considerata o
complicatie atradgatoare, dar rara.

Prevalenta NAC variazad intre 1%-90% la pacientii cu DZ tip 1 si intre 20%-73% la
pacientii cu DZ tip 2 [80, 159]. In studiile clinice, incluzand pacienti cu DZ tip 1 si tip 2,
prevalenta NAC confirmata (bazatd pe cel putin doud rezultate pozitive ale testelor functiei
vegetative cardiovasculare) varia de la 16,6 la 20% [59]. Cu toate acestea, prevalenta creste cu
varsta (mai mult de 38% 1n DZ tip 1 s1 44% 1n DZ tip 2 pacienti cu varsta intre 40-70 de ani) si
durata diabetului zaharat (mai mult de 35% in DZ tip 1 s1 65% in DZ tip 2 pacienti cu diabet
zaharat de lunga duratd) [14]. Aceasta variatie in prevalenta NAC este determinata de diversele
criterii de diagnostic, de valorile normative dependente de varsta, de particularitdtile studiilor
populationale si legatura cu factorii de risc ai NAC [14].

NAC a fost apreciata in timpul stabilirii diagnosticului diabetului atat la pacientii cu DZ
tip 2, cat si la cei cu DZ tip 1 indiferent de varsta, sugerand cd prezenta NAC nu este limitata de
varstd sau de tipul diabetului §i poate aparea Tnainte ca diabetul sa fie clinic manifest [16, 17].

Totodata, durata diabetului zaharat este un factor de risc independent pentru dezvoltarea NAC,
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indiferent de tipul diabetului zaharat [14, 18]. Conform studiilor longitudinale disponibile, NAC
este diagnosticatd la aproximativ 7% dintre pacientii cu DZ tip 1 si DZ tip 2 la momentul
diagnosticului primar si riscul de a dezvolta NAC creste anual cu 6% in DZ tip 2 si cu 2% 1n DZ
tip 1 [19, 20]. Studiul clinic DIACAN Multicentre Study Group a raportat o prevalenta de 16,8%
intre 647 de pacienti cu DZ tip 1 si de 22,1% intre pacientii cu DZ tip 2. La 130 de pacienti cu
DZ tip 1 primar depistat prevalenta NAC, raportatd de Ziegler si col., a fost de 9,2% [21].
Conform acestui studiu, NAC nu constituie obligatoriu o complicatie tardiva a DZ [21].

Desi standardizarea metodelor aplicate de diferite studii ramane o problema, a fost
dovedit ca factorul de risc major este durata diabetului si controlul glicemic precar [22]. Studiile
DCCT si UKPDS au demonstrat ca controlul glicemic strict reprezinta o prioritate in preventia
primard si secundarda a neuropatiei [162]. Datele din aceste studii au aratat, ca tratamentul
intensiv al diabetului, cu mentinerea hemoglobinei glicozilate aproximativ 7%, a prevenit
aparitia si a Incetinit progresia neuropatiei, iar in studiul DCCT s-au observat aceleasi rezultate,
inclusiv asupra componentei autonome a neuropatiei [162]. Astfel, studiul Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) a demonstrat ca un control glicemic strict a scazut incidenta NAC
cu 50% dupa 6,5 ani ai perioadei de urmarire [20]. Acest efect protectiv a persistat inca 14 ani
dupa finalizarea studiului [24].

in EURODIAB IDDM Complications Study prevalenta neuropatiei autonome era de 36%
si au fost observate corelatii importante intre prezenta neuropatiei autonome si varsta, durata DZ,
HbAlc, prezenta retinopatiei, microalbuminuriei, hipoglicemiilor severe, cetoacidozei,
tabagismului, scaderea HDL-colesterolului, raportul colesterol total/HDL-colesterol, tensiunea
arteriald (TA) diastolicd s1 trigliceride [25]. Unii dintre acesti factori de risc erau considerati
,modificabili” [26, 27]. Astfel, HbAlc este cea mai mare determinantd a NAC, riscul crescand
cu 20% cu fiecare procent crescut al HbAlc, iar cresterea de zeci de ori a microalbuminuriei este
asociata cu cresterea riscului de a face NAC de 55% [27].

In ceea ce priveste tabagismul, rezultatele studiilor sunt contradictorii, exista studii care
nu confirma corelatia dintre tabagism si NAC [28]. Studiul EURODIAB a aratat ca tabagismul
nu este factor de risc pentru dezvoltarea NAC [27]. Insd, intr-un studiu s-a demonstrat ci
pacientii cu DZ tip 1 si NAC fumau mai des si mai intens decat cei fara NAC [29]. In plus, acesti
pacienti aveau mai des hipertensiune, retinopatie, neuropatie perifericd, nefropatie si NAC era
mai des intalnitd la cei cu debutul DZ in timpul pubertatii. De obicei, debutul DZ in pubertate si
la adulti este asociat cu pastrarea functiei beta-celulei i cu un nivel mai ridicat al peptidului C,
comparativ cu pacientii la care debutul DZ apare in copilarie (Karjalainen, Salmela, Ilonen,

Surcel, & Knip, 1989) [30]. Studiile experimentale au sugerat ca insuficienta insulinei §i a
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peptidului C pot conduce la dezvoltarea neuropatiei diabetice periferice, din cauza efectelor
neurotrofice ale acestora. Totodatd, mai multe studii au aratat un risc crescut de neuropatie
periferica si NAC, atunci cand debutul NAC are loc in timpul pubertétii (Barkai&Kempler,
2000; Sosenko, Boulton, Kubrusly, Weintraub &Skyler, 1985) [31, 32]. Aceasta legatura poate fi
atribuitd modificarilor hormonale in timpul pubertatii si perioadelor prelungite de control
metabolic scazut.

La pacientii cu DZ tip 1 nu s-au observat corelatii importante ale NAC cu IMC, cu toate
acestea, unele studii au aratat cd valorile crescute ale circumferintei abdominale se asociaza cu
un nivel mai mare de NAC [33].

Corelatia dintre NAC si complicatiile microvasculare ale diabetului a fost demonstrata in
mai multe studii. Existd o legaturd semnificativa intre NAC si retinopatie, in particular, intre
retinopatia proliferativa si excretia crescutd de albumina urinard [34]. Studiul The Pittsburgh
Epidemiology of Diabetes Complications Study (EDC) a raportat macroalbuminuria un predictor
mai mare pentru NAC decat TA [28].

Variatii circadiene ale TA impun o presiune de umplere constanta care conduce la efecte
nefavorabile prin cresterea severitatii afectarii organelor-tintd, incluzadnd cresterea masei
ventriculului stdng (VS), perturbarea functiei diastolice a VS, semne de afectare renald si
modificari ale retinei [35]. Sunt studii [36, 37] care raporteaza lipsa corelatiei, dar sunt si studii
[31] care sustin cd exista o asociere a prezentei NAC cu hipertrofia VS la pacientii normotensivi.
Aceasta perturbare a variatiilor tensionale este un bun predictor pentru nefropatie si retinopatie.
Inca din 1994, V. Spallone si colab., evaluand relatia dintre NAC, nefropatie si monitorizarea
HolterTA 24 de ore la pacientii cu DZ tipl, au concluzionat ca NAC este asociata cu reducerea
scaderii nocturne a TA si cu cresterea excretiei urinare de albumind. Ei au sugerat rolul patologic
al NAC in dezvoltarea nefropatiei prin modificarea functiei glomerulare nocturne, astfel
conducand la cresterea vulnerabilitatii renale la variatiile hemodinamice [38]. Mai multi autori
au subliniat corelatia dintre pierderea ritmului circadian al TA s1 microalbuminurie la pacientii
diabetici normotensivi, microalbuminuria fiind consideratd un factor de risc cardiovascular
independent [39, 41].

Conform datelor studiului EURODIAB neuropatia diabetica periferica este un factor de
risc pentru NAC, independent de durata DZ si HbAlc [27, 42]. Studiul [43] a aratat prezenta
NAC la 72,9% dintre pacientii cu neuropatie perifericd si la 20,6% dintre persoanele fara
neuropatie perifericd. Astfel, prevalenta NAC creste la pacientii cu neuropatie periferica, durata

DZ si controlul metabolismului glucidic slab [43].
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1.2. Aspecte etiopatogenice ale neuropatiei autonome cardiace

Patogenia exactd a NAC raméane neclarda datoritd complexitdtii si marii variabilitati a
mecanismelor patogenice implicate. Majoritatea mecanismelor patogenice propuse se bazeaza pe
modelul somatic si nu pe cel al neuropatiei autonome [18]. NAC este rezultatul unei interactiuni
complexe dintre gradul controlului glicemic, durata diabetului, afectarea neuronald, presiunea
sistolicd si diastolica [27, 28]. Diferiti autori prezintd un numdr diferit de ipoteze ale
principalelor mecanisme patologice (Tabelul 1.1), dar oricare n-ar fi numarul lor, cert este ca la
baza NAC sta hiperglicemia.

Tabelul 1.1. Mecanisme patologice posibile ale neuropatiei autonome diabetice

Mecanisme patologice posibile ale neuropatiei autonome diabetice

1. dereglarea metabolismului caii piol: acumulare 1 sorbitol — deficit intracelular de
mioinositol; |activitatii proteinkinazei C si Na/K-ATP-azei

2. dereglarea metabolismului acizilor grasi: acumularea acidului linoleic si eliminarea
acidului linolenic — schimbari ale proprietdtii membranare si |sintezei substantelor
vasoactive — hipoperfuzia nervului

3. acumularea proteinelor glicate: glicozilarea nonenzimatica a proteinelor — formarea
produselor de glicare — schimbarea structurii, functiei si imunogenitatii proteinei

4. ischemia/hipoxia endoneurald: |circulatiei endoneurale — ischemie locala

5. stresul oxidativ: fformarii radicalilor liberi de oxigen si distructia mecanismelor
antioxidante — afectare tisulara

6. distrugerea factorilor de crestere a nervului si transport axonal: | factorilor de crestere
a nervului si receptorilor lor — distrugerea sintezei proteinei neurale

7. teorie imunologicd: reactie autoimuna, proces inflamator

Adaptat dupa Luft™

Atat fibrele nervoase mielinizate, cat si cele fard mielind degenereaza si regenereazad la
pacientii diabetici cu neuropatie [45]. Progresia si severitatea pierderii fibrelor cu mielind conduc
la atrofia axonald si la disjunctii axo-gliale, rezultand o reducere a densitétii fibrelor mielinizate
direct proportional cu scaderea conducerii nervoase, diminuarea cantitativa senzoriald si
disfunctiile autonome [45]. Studiile au demonstrat rolul mecanismelor metabolice gluco-toxice
in initierea defectelor neurochimice, neurotrofice si/sau neurovasculare care culmineaza cu
neuropatia periferica, senzorio-motorie $i neuropatia autonoma. Hiperglicemia (expunerea

cronica la nivele inalte ale glicemiei) este sugerata si acceptata ca responsabild de complicatii
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incluzand ,triopatia”: microangiopatia, macroangiopatia §i neuropatia [45]. Consecintele
patologice si clinice asupra tesuturilor expuse la hiperglicemie pot fi:

- acute — insulin-reversibile;

- cronice — ireversibile.

Printre anomaliile reversibile sunt cresterea activitatii cdii poliol si a proteinkinazei C in
celulele tesuturilor-tintd si a presiunii hidrostatice in microcirculatie [46].

O recenzie a principalelor curente ale mecanismelor implicate in geneza neuropatiei a fost
facutd de Thomas [45]. Acestea includ urmatoarele ipoteze:

- Metabolica

- Vasculara

- Neurotrofica

- Imunologica.

» Ipoteza metabolica

Hiperglicemia cronica este cheia complicatiilor microvasculare si neuropatice ale diabetului
zaharat §i reprezintd cel mai important factor de initiere a NAC [46]. Modificarile metabolice
secundare hiperglicemiei sunt determinate de:

- Activarea caii poliol

- Formarea de produsi finali de glicatie

- Tulburari ale fluxului sangvin neural

- Generarea de radicali liberi de oxigen.

In conditii de hiperglicemie de durati activitatea hexokinazei/glucokinazei este insuficienta
pentru a contrabalansa efectele fluxului crescut de glucoza, iar ruta fiziologica a glicolizei este
inlocuitd de calea alternativa poliol [46]. Hexokinaza si glucokinaza au o afinitate de legare de
glucozd mai mare decat aldozreductaza, aceasta fiind activatd numai dupd ce capacitatea de
legare a celor doud enzime este pe deplin saturati. In multe tesuturi sorbitolul rezultat din
glucozd este oxidat in continuare pana la fructoza, sub actiunea sorbitol-dehidrogenazei,
utilizand NAD ca si cofactor. Sorbitolul difuzeazd greu prin membranele celulare si se
acumuleaza intracelular, determinand deteriorarea osmotica si balonizarea celulelor [46].

Fluxul crescut pe traseul cdii poliol are consecinte daundtoare pentru celulele nervoase
ale sistemului nervos periferic, si anume determind o stare redox modificatd a
piridinnucleotidelor, respectiv o crestere a raportului NADH/NAD" intracelular, ca rezultat al
oxidarii sorbitolului de citre NAD'[46]. Unii autori sustin ci activitatea crescutd a cii poliol

conduce la depletia si scaderea mioinozitolului intracelular [47].
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Mioinozitolul este asemadnator structural cu glucoza si provine din alimente, fiind
transportat 1n interiorul celulelor printr-un mecanism activ, iar o parte rezultd in urma sintezei
din glucozo-6- fosfat [46]. Concentratiile intracelulare ale mioinozitolului sunt mai mari decat
cele extracelulare, mioinozitolul detindnd un rol foarte important in metabolismul nervului [56].
Dupa Greene continutul de mioinozitol al nervilor somatici si autonomi este de aproximativ 30
de ori mai mare decat cel plasmatic, iar in nervii diabetici nivelul poate scadea pand la
aproximativ 8% din valorile normale [46]. Sinteza mioinozitolului se desfdsoara la nivelul
celulei Schwann [55]. Au fost propuse diverse ipoteze, care incearca sa explice depletia de
mioinozitol intracelular in diabetul zaharat, una dintre ele fiind cea care sustine existenta unei
competitii de transport intracelular intre mioinozitol si glucoza, transportul de mioinozitol fiind
compromis de hiperglicemie [46]. Excesul intracelular de sorbitol reduce nivelul de mioinozitol
[46]. Depletia de mioinozitol are ca efect o scidere a activititii Na'- K'-ATP-azei membranare,
care mpiedica eliminarea Na" in spatiul extracelular, cu acumularea de Na intracelular, ceea ce
determind o inhibare a depolarizarii membranei si scaderea NCV [57]. Greene si colab. sustin ca
aceste disfunctionalitdti la nivelul nervilor diabetici devin reversibile in urmatoarele conditii
[46]:

- normalizarea glicemiei

- suplimentarea dietetica cu mioinozitol

- blocarea aldozreductazei.

Un rol important in patogenia ND joaca scaderea nivelului mioinozitolului in conditie de
hiperglicemie [46]. Mioinozitolul este un precursor al fosfoinozitidelor, care regleaza activitatea
acestui ferment, si activeazi Na'-K'-ATP-aza din membranele neuronale direct sau prin
intermediul unor mesageri secundari, cum sunt polifosfatii inozitolici si diacilglicerolul [46].
Acesti mesageri secundari activeazi proteinkinaza C, un activator dependent de Ca™" al Na'-K'-
ATP-azei [46]. Polifosfatii inozitolici mobilizeazi Ca’", ceea ce permite modularea activititii
Na"™-K'-ATP-azei [46]. Se presupune ci activitatea diminuati a Na'-K'-ATP-azei impiedica
eliminarea Na' din celulele nervilor diabetici, rezultind niveluri intracelulare marite pentru Na',
care blocheaza depolarizarea nodald, rezultdnd in final o diminuare a vitezei de conducere din
nerv [46]. Excesul intracelular de sodiu determind o balonare anoxald paranodala cu disjunctie
axo-gliald, scaderea utilizarii energiei de catre celula si inhibarea proceselor anabolice [137].

O altd modificare metabolica reversibila acutd determinata de hiperglicemie este sinteza de
novo a diacilglicerolului (fosfolipid), care actioneaza asupra proteinkinazei C, determinand
activarea acesteia [46]. Proteinkinaza C este o enzimd care normalizeazd scdderea ratei

. . . o e e o e + + A .. . ..
respiratorii celulare, asociate cu scaderea activitdtii Na -K'-ATP-azei in ,,nervii diabetici” [46].
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Activitatea proteinkinazei C este redusa la nivelul nervilor periferici in cursul DZ [46]. Scaderea
activitatii proteinkinazei C rezulta prin activarea caii alternative poliol ca urmare a excesului de
sorbitol si depletiei de mioinozitol. Consecutiv cu scaderea activitdtii proteinkinazei C scade
activitatea Na'-K'-ATP-azei membranare, ceea ce conduce la o epuizare energeticd a nervilor
diabetici [46].

Suntul pentozo-fosfat creste in conditii de DZ. Aportul excesiv de substrat induce o
supraproductie de triozofosfati glucozoinruditi [46]. Experimente recente efectuate pe culturi de
tesuturi au constatat ca aceste modificari conduc la sinteza unui glucozaminoglican nesulfatat,
heparamul [46]. Heparamul inhibd sinteza proteoglicanilor sulfatati prin mecanisme
necunoscute, determinand alterarea functionald a celulelor mezangiale si este considerat factor
patogenic al microangiopatiei diabetice [52].

O modificare metabolica importantd, care afecteaza proteinele neuronale si ale tecii
mielinice, reprezintd glicozilarea proteinelor, care este proportionald cu severitatea
hiperglicemiei [46]. Prima etapa a acestui proces este reversibild si conduce la formarea bazelor
Schiff [46]. Aparitia formatiunilor Amadori ca produsi primari de glicare indicd alterari
ireversibile si dupd o stare stationard de cateva saptdmani, In prezenta oxigenului, acestea se
transforma in produsi finali de glicozilare avansatd (AGE) [46]. Formatiunile Amadori sunt
catalizatori pentru reactii, care determind formarea de radicali liberi si astfel determind daune
tisulare prin peroxidarea lipidelor [46]. Glicozilarea diverselor proteine din structura nervului
poate altera functia acestuia in mai multe moduri [46]:

- prin glicozilarea tubulinei se formeaza in nerv microtubuli, care altereaza transportul

axonal;

- prin absorbtia NO afecteaza reactivitatea microvasculara si reduce irigarea sangvind a

nervului.

Anomalii ale metabolismului lipidic:

Mielina constituie aproximativ 75% din greutatea uscatd a nervului periferic. Anomalii ale
componentelor mielinei s-au descris la diabetici in asociere cu scaderea vitezei de conducere
[53]. O reducere cu 70% 1in activitatea acetilthiokinazei, care este implicatd in procesele de
sinteza a acizilor grasi din acetat, reversibild sub tratamentul antidiabetic, poate fi responsabila
pentru aceste modificari. Alte modificari mielinice includ reducerea nivelului colesterolului,
fosfolipidelor si cerebrozidelor de asemenea, descrise in cursul diabetului zaharat [46].

Acidul y-linolenic si acidul arahidonic sunt componenti importanti ai membranei nervoase
fosfolipidice si servesc ca precursori ai prostaglandinelor [46]. Suplimentarea pe cale dietetica cu

acid y-linoleic Imbunatateste viteza de conducere, transportul axonal si rezistenta la blocul de
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conducere ischemic in diabetul experimental, fara sa creasca in nerv continutul de mioinositol
sau activitatea Na'-K -ATP-azei [46].

Radicalii liberi si stresul oxidativ:

In ultimii ani, stresului oxidativ i se atribuie un rol important in aparitia complicatiilor DZ
[137]. Cresterea activitatii radicalilor liberi, in special a radicalilor liberi de oxigen, cum este
superoxidul, pot cauza leziuni tisulare In DZ. Radicalii liberi sunt generati normal in diverse
procese metabolice si sunt neutralizati de antioxidanti, inclusiv de glutation, vitaminele C si E
[54]. In tesutul diabetic generarea de radicali liberi este potentatd de procesele nonenzimatice de
glicozilare si de activitatea crescutd a cdii poliol, iar abilitatea de a neutraliza radicalii liberi este
redusa, pentru cd NADPH este consumat prin cresterea activitatii aldozreductazei [46]. Radicalii
liberi de oxigen pot leza nervii periferici prin efecte toxice directe si/sau, probabil, prin inhibarea
NO din endoteliu, care este foarte sensibil la radicali liberi, si vor determina scaderea irigatiei
sanguine a nervului, studii recente confirmand aceasta ipoteza [46, 70].

Anomalii ale transportului axonal:

Transportul axonal contribuie la mentinerea integritatii morfofunctionale a neuronului [46].
La nivelul pericarionului se desfasoara majoritatea proceselor de biosinteza a factorilor necesari
metabolismului  neuronal [46]. Transportul axonal anterograd asigurd deplasarea
macromoleculelor si organitelor sintetizate de la pericarion spre zonele periferice ale neuronului
[46].Transportul axonal anterograd rapid asigura transportul de vezicule de-a lungul
microtubulilor, cu o vitezd de 200-400 mm/24 de ore, in timp ce transportul anterograd lent
transportd materiale cu o viteza de 1-5 mm/24 de ore. Diminuarea transportului axonal
anterograd este unul dintre factorii care contribuie la instalarea axonopatiei distale in cursul
neuropatiilor periferice, inclusiv in neuropatia diabetica [46].

Transportul axonal la compresiunea nervilor:

Studii experimentale au demonstrat o rezistenta scdzuta a nervilor diabetici la compresiune
[46]. In cursul diabetului zaharat, nervii periferici prezinti o susceptibilitate marita la exercitarea
unei presiuni externe moderate, care determina frecvent instalarea neuropatiilor de canal:

- sindrom de tunel carpian;

- sindrom de tunel cubital;

- paralizii la presiune ale nervului peronier comun (SPE).

Se constatd un exces al caii poliol in cursul acestui fenomen, de asemenea, exista si o relatie
cu tulburarile vasculare locale ischemice prezente in nervii diabetici [46].

Transportul axonal este mentinut in limite acceptabile numai printr-un control strans al glicemiei,

dupd administrarea insulinei. Inhibitorii aldozreductazei au influente benefice asupra nervilor
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diabetici, prin prevenirea sau ameliorarea efectelor cdii poliol, inclusiv prin imbunatatirea
nivelului de mioinozitol si ameliorarea tulburarilor osmotice intracelulare [46].

» Ipoteza vasculara

Bazata pe studii, sugereaza ca ischemia absoluta sau relativd poate fi prezenta in nerv din
cauza alterarii functiei endoneurale sau epineurale ale vaselor sangvine. Investigatiile efectuate
pe materiale bioptice la pacientii cu neuropatie au demonstrat modificari structurale gradate in
microcirculatia nervului, incluzdnd subtierea membranei bazale, degenerarea pericitelor si
hiperplazia celulelor endoteliale [58]. Oxidul nitric (NO) a fost sugerat a fi un pod de legatura
dintre teoria vasculara si cea metabolicd. Excesul producerii ON poate rezulta din producerea
peroxinitritului i lezarea endoteliului si neuronului printr-un proces mentionat stresului
nitrosativ [59].

Implicarea vasa nervorum in patogeneza neuropatiilor diabetice este unul dintre mecanismele
intens dezbatute la ora actuald [46]. Nervii periferici beneficiazd de o aprovizionare sangvind
generoasd prin vasa nervorum, care formeaza doud retele diferite, una dispusd la suprafata
nervilor, ale carei ramuri penetreazd nervul la anumite intervale, si alta longitudinala situata in
interiorul nervului [46]. Exista numeroase anastomoze care conecteaza cele doua sisteme, insa
centrul nervului depinde Tn mod critic de circulatia prin arteriolele endoneurale, fiind potential
vulnerabil la ocluzie, datorita fibrinei si agregarii plachetare [46].

» Ipoteza neurotrofica

Toate proteinele celulelor nervoase se sintetizeaza in corpul celulei §i sunt apoi transportate
prin axon. La persoanele diabetice incorporarea aminoacizilor in proteine este redusa in rddacina
ganglionilor dorsali. La nivelul nervului se inregistreaza o alterare a fluxului nutritiv atit antero-,
cat si retrograd. Denutritia proteica intervine in patogenia neuropatiei diabetice [46].

» Ipoteza imunologica

Implicarea mecanismelor imune in patogenia ND trezeste interes sporit in ultimii ani [137].
R. D. Lawrence a observat ca primele semne de neuropatie sunt date de degenerarea fibrelor
non-medulare (mici fibre nervoase nemielinizate). Acestea conduc la scaderea senzatiilor termice
si la scaderea controlului autonom (simpatic) in vasele periferice, conducand la cresterea
debitului vascular pana la consecinte severe ca: hipotensiune ortostatica, diaree, varsaturi si
pareza vezicala. Rolul autoimunitatii a fost, de asemenea, explorat In particular la persoanele cu
DZ tip 1. Prezenta anticorpilor-antiganglioni simpatici si anti-nerv vag a fost identificatd la o
serie de subiecti cu diabet zaharat tip 1 [61]. Rabinowe si colab., citat de [60], au descris o

asociere a prezentei autoanticorpilor neurali cu hipotensiunea posturald, in care autoanticorpii
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antiganglioni simpatici erau asociati cu un raspuns defectuos in ortostatism si autoanticorpii anti-
nerv vag erau asociati cu variatia ritmului cardiac [62].

» Functia reziduala a -celulei

Céteva studii au demonstrat un efect protectiv al functiei reziduale B-celulelor (dupa nivelul
peptidului C) in dezvoltarea si incidenta complicatiilor microvasculare (inclusiv NAC) la
pacientii cu DZ tip 1 [46, 63]. Mecanismul exact nu este cunoscut, dar se presupune ca peptidul
C activeaza canalele Na/K, micsoreaza inflamatia si imbundtiteste biodisponibilitatea ON si
functia endoteliala [64].

» Factorul genetic

Datele recente sugereazi o predispozitie genetica pentru NAC. Intr-un studiu efectuat pe 154
de pacienti cu DZ tip 2 a fost gasitd gena TCF7L2 avand o stransa asociere cu prezenta NAC
[118]. Un alt studiu pe persoane sandtoase din Japonia a demonstrat cd polimorfismul genei
T393C care codifica a-subunitatea proteinei Gs (GNAS1) este asociat cu disfunctia autonoma
cardiovasculara [104]. Cu toate acestea, studiile gemene au esuat in demonstrarea asocierii NAC
cu factorul genetic [104].

» Apneea obstructiva de somn (AOS)

Pare a fi un alt posibil factor de risc in dezvoltarea NAC. Este foarte comuna la pacientii
diabetici si a fost asociatd cu cresterea tonusului simpatic la pacientii fara DZ [120, 121]. Sunt
necesare studii suplimentare pentru aprecierea relatiei dintre NAC si AOS. Hipoxia intermitenta
cauzatda de AOS poate conduce la cresterea stresului oxidativ, stresului nitrozativ si la
complicatii microvasculare care ar putea conduce la aparitia NAC [122], pe de altd parte, NAC
ar putea conduce la schimbari ale tonusului cailor respiratorii superioare, ceea ce ar predispune
pacientul pentru AOS. Intr-un studiu recent, prezentat la Diabetic Neuropathy Study Group al
Asociatiei Europene de Diabet 2012, s-a aratat cd prevalenta NAC la pacientii cu DZ tip 2, cu si
fara AOS, a fost egala, insd severitatea NAC a fost mai mare in grupul cu AOS (Tahrani si al.
[122], date nepublicate).

Astfel, patogenia NAC este una foarte complexa si multifactoriala.
1.3. Manifestari clinice in neuropatia autonoma cardiaca

NAC este una dintre complicatiile neuropatiei vegetative diabetice. Dupd descrierile
anterioare, NAC se constata la un sfert dintre pacientii cu DZ tip 1 si la o treime dintre pacientii
cu DZ tip 2. NAC ar putea avea chiar putere predictivd mai mare decat factorii de risc
traditionali pentru evenimente cardiovasculare. Ea a fost legatd de tahicardia de repaus,
hipotensiunea ortostatica, intoleranta la efort, instabilitatea perioperatorie, incidenta crescutd de
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ischemie silentioasa, IM si rata de supravietuire scazuta dupa IM. NAC poate afecta activitatile
de zi cu zi ale persoanelor cu DZ, ar putea afecta calitatea vietii lor §i ar putea pune in pericol
viata pacientului [42].

DZ afecteaza sistemul nervos autonom, intr-un mod ascendent, de jos in sus. Nervul vag,
fiind anatomic cel mai lung nerv autonom, fiziologic mediaza 75% din activitatea parasimpatica
generald, tinde a fi implicat de la debut in dezvoltarea NAC [2]. Stadiile initiale ale NAC implica
reducerea activitatii parasimpatice, conducand la predominarea simpaticului. Aceastd crestere a
tonusului simpatic continud pana la stadiile tardive ale NAC, mai tarziu apare denervarea
simpaticd, care se raspandeste treptat de la apex la baza inimii [65, 66].

NAC este divizatd in stadiu subclinic si clinic (Figura 1.1).

eDenervarea

\  parasimpatica

NAC sVariabilitatea
subclinica scazutd a

ritmului
cardiac

eDenervarea

NAC " simpatica
avansata eHipotensiune
eTahicardia de sau severa p
repaus

r eCresterea
Stadiul tonusului
precoce al) simpatic
NAC clinice AL
ortostatica

Fig. 1.1. Progresarea NAC si corelatia cu semnele clinice.

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 dupd 1 an de la diagnosticarea DZ tip 2 si dupd 2 ani de la
diagnosticarea DZ tip 1 [67]. NAC progreseazd si denervarea parasimpatica este inlocuitad cu
cresterea tonusului simpaticului si aparitia NAC simptomatice cu manifestarile clinice. Ulterior,
cu trecere 1n stadiul denervarii simpatice, unde disfunctia autonoma coreleaza cu hipotensiunea
ortostaticd [68]. Perioada de timp necesara pentru trecerea de la un stadiu la altul nu este
cunoscuta.

Manifestarile clinice ale NAC sunt:

Tahicardia ,,fixa”, de repaus si neinfluentatd de activitdtile cotidiene cu frecventa cardiaca in
repaus 90-100 b/min. este unul dintre semnele precoce, relativ usor de constatat la un examen
clinic obignuit [69, 79]. Tahicardia exprimd neuropatia parasimpaticd cardiacd. Vreme

indelungata este recunoscut faptul ca tahicardia de repaus este un simptom caracteristic
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pacientilor diabetici cu NAC avansatd. Mecanismul patogenic al tahicardiei a fost elucidat de
Ewing si colab. la inceputul anului 1980, cand ei au admis cd la inceput apare afectarea
sistemului parasimpatic si este mai severa decat afectarea celui simpatic. Unii autori considera ca
ambele lezari, atat simpatica cat si parasimpatica, apar de la debut, dar cu diferit grad de afectare
[70].

Tahicardia de repaus nu este un fenomen benign. A fost demonstrat ca ea contribuie la
arterelor elastice. Studiile pe animale au raportat schimbari degenerative vasculare, cum ar fi
cresterea calcificarii coronariene, induse de tahicardie 1n patul arterial, expus la stresul de
forfecare [71]. Se pare ca tahicardia de repaus merge intr-un pas cu alti factori de risc
cardiovascular, in special cei care au In comun sindromul de insulinorezistentd, cum ar fi
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia si reducerea nivelului HDL-colesterol. Rezultatele
Studiului Framingham, de asemenea, au demonstrat o corelatie dintre tahicardia de repaus si
mortalitatea cardiovasculara [72]. In consecinta, tahicardia trebuie considerati un factor de risc
cardiovascular important.

Hipotensiunea ortostaticd este recunoscuta a fi semnul distinctiv clinic al NAC la pacientii
diabetici. Legatura dintre hipotensiunea ortostatica si disfunctia autonoma pentru prima data au
fost sugerate de Rundles in 1945 [73]. Ea este consecinta dezechilibrelor hemodinamice produse
de denervarea circulatiei splanhice si de reducerea reactiei vasoconstrictoare periferice la
trecerea In ortostatism. Acest dezechilibru se poate accentua postprandial de catre unele
medicamente, cum ar fi cele hipotensoare, si chiar de efectul vasodilatator al insulinei. in
evolutia sa, pacientii cu diabet au o mare variabilitate a severitatii hipotensiunii ortostatice, cauza
acestor fluctuatii fiind necunoscutd [77].Cu toate acestea sunt multe discutii in ceea ce priveste
criteriul de diagnostic. In general, este recunoscut faptul ci hipotensiunea ortostatici la pacientii
diabetici este definitd prin scaderea TA sistolice>30 mmHg si TA diastolice >10 mmHg.
Hipotensiunea ortostatica este frecvent simptomaticd manifestata prin: vertijuri, senzatii de ,,cap
gol”, stari presincopale si uneori poate fi chiar invalidizanta pentru pacient.

Patofiziologia hipotensiunii ortostatice este complexa. Raspunsul plasmatic al norepinefrinei
la trecere in ortostatism este variabil. Astfel, majoritatea pacientilor au un raspuns stabil, care a
fost descris ca hipotensiune ortostatica hipoadrenergicd, ce consta in evaluarea insuficienta a
rezistentei vasculare periferice si in modificari limitate ale minut-volumului cardiac, volumul
sistolic avand o importantd secundard. De asemenea, sunt persoane care, invers, pot avea un
raspuns adrenergic normal sau chiar crescut la trecerea in ortostatism, denumit hipotensiune

posturala hiperadrenergica [74]. Aceastd particularitate nu este atribuitd neuropatiei simpatice,
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dar reducerii volumului intravascular, asociat cu scdderea substantiald a masei totale a
eritrocitelor. Acest fapt deseori este determinat de nefropatia diabetica si de secretia scazutd de
eritropoietind ca o manifestare a denervarii renale autonome [75]. Sistemul renind pare a fi
implicat in patogenia hipotensiunii ortostatice. Mai multe studii au demonstrat atenuarea
importantd a cresterii activititii reninei plasmatice la pacientii cu NAC. Totodata, cauza acestor
modificari nu a fost inca elucidata.

Este important de subliniat ca simptomele hipotensiunii ortostatice pot fi usor confundate cu
hipoglicemia si diferentierea unei hipotensiuni ortostatice severe de sincopd determinatd de
hipoglicemia severa indusa de insulind poate fi dificila [77].

Hipotensiunea ortostatica poate fi influentata de mai multi factori. Spre exemplu, retentia de
lichide poate usura scaderea TA ortostatice. Astfel, ameliorarea acestui simptom poate reflecta
afectarea functiei renale sau progresarea DVS. Pe de alta parte, hipotensiunea ortostatica poate fi
agravatd de medicamente cum ar fi vasodilatatoarele, diureticele, antidepresantele triciclice si, in
particular, de insulind. Variatiile diurne ale TA depind de timpul de administrare a insulinei. Sunt
doud cai prin care insulina produce hipotensiune: cresterea permeabilitatii capilarelor si direct
stimularea secretiei endoteliale de ON [76].

Studiul [140] a demonstrat asocierea hipotensiunii ortostatice cu IM (OR=10,67) in DZ tip
1, de asemenea, o prevalenta crescutd a ND, RD si PND la pacientii cu DZ tip 1 si hipotensiune
ortostatica.

Scédderea tolerantei la efort este consecinta alterarii mecanismelor de crestere a debitului
cardiac datoritd incapacitdtii de adaptare a frecventei cardiace si a DVS induse de denervarea
cardiaca progresiva simpatica si parasimpatica. Suplimentar la aceasta, scaderea tolerantei s1 TA
la efort apare la pacientii cu hipotensiune ortostatica. Trebuie sa notdm ca scaderea fractiei de
ejectie, disfunctia sistolica si umplerea diastolica perturbata limiteaza toleranta la efort. Pacientii
cu neuropatie autonoma pot avea si dificultati de termoreglare, din care cauza ei trebuie preveniti
sa evite exercitii fizice la temperaturi extreme i sd atragd atentia la o hidratare adecvata [77].

Denervarea hipersenzitiva: pacientii diabetici cu NAC pot prezenta o sensibilitate vasculara
crescutd la infuzia de agonisti alfa-adrenergici §i beta-adrenergici, rezultat al denervarii
hipersenzitive, cauzate de degenerarea nervilor simpatici. Drept consecinta, infuzia de agonisti
alfa-adrenergici la pacientii cu NAC conduce la cresterea TA, chiar si dupd o micsorare
semnificativa a dozelor, comparativ cu persoanele sanatoase [77].

Perturbarea ritmului circadian al TA: este cunoscut faptul cd TA nu este un parametru
biologic constant. Timp de 24 de ore, TA urmeaza un model fiziologic cu prabusiri nocturne atat

ale TA sistolice, cat si ale celei diastolice comparativ cu nivelele diurne. O reducere de 10-15% a
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TA diurne este considerata normala [77]. In NAC valorile TA sistolice si diastolice scad atat in
timpul zilei, cat si In timpul noptii cu mai putin de 10%. Aceasta scadere pare a fi cauzatd de
scaderea actiunii sistemului simpatic in timpul zilei §i parasimpatic in timpul noptii, cu
micsorarea raportului variabilitatii diurne dintre simpatic/parasimpatic. In consecinti, pacientii
diabetici cu neuropatie autonoma au o dominare nocturnd a activitdtii simpatice, care este
responsabila pentru pierderea prabusirii TA nocturne. Edmonds si colab. au raportat prezenta

unei corelatii dintre hipotensiunea ortostatica si pierderea variabilitatii diurne a TA [78].

1.4. Aspecte de diagnostic ale neuropatiei autonome cardiace

Echilibrul autonom implica interactiuni complexe cu mai multe mecanisme fiziologice
pentru a mentine ritmul cardiac si TA in limite normale. Studiile recente au sugerat cd disfunctia
vegetativa (de exemplu, activitatea sporitd a sistemului nervos simpatic §i suprimata a sistemului
nervos parasimpatic) afecteaza capacitatea sistemului nervos autonom de a regla sistemul
cardiovascular. Astfel, dezechilibrul autonom ar putea fi o componenta-cheie implicata atat in
etiologia, cat si In evolutia clinicd a PCV.

Conform ghidului privind NAC din 2011, nu sunt criterii unanime de diagnostic ale NAC.
Dupa recomandarile ghidului pe NAC, este suficient un test functional pozitiv din doud sau trei
teste functionale bazate pe variatia frecventei cardiace pentru a stabili diagnosticul preventiv de
NAC [14].

Manifestarile clinice care reflecta neuropatia autonoma nu trebuie considerate markeri ai
prezentei sale. Simptomele sunt importante, cu toate acestea, greu de evaluat si cantitativ sunt
deseori nespecifice [79, 115]. Intelegerea mai buni a importantei clinice si prognostice a NAC
este strans legata de utilizarea pe scara larga a unei baterii de teste propuse de Ewing si Clark
[79, 81]:

Testele reflexe cardiovasculare sunt standardul de aur pentru testarea autonoma clinica:
raspunsul FC la respiratia profunda, la trecerea in ortostatism, manevra Valsalva si modificarea
TA la trecerea in ortostatism (clasa II).

Aceste teste sunt sensibile, specifice, reproductibile, usor de a efectua, sigure si standardizate (
clasele II s1 IIT ).

- Manevra Valsalva nu este recomandatd in prezenta retinopatiei proliferative si atunci
Primele doua teste reflecta defecte in activitatea sistemului nervos parasimpatic, in timp
ce ultimele doua descriu schimbari 1n activitatea sistemului nervos simpatic. Modificarile
autonome care au loc in timpul manevrei Valsalva sunt complexe si implicd atét sistemul

nervos simpatic, cat si cel parasimpatic, desi raportul Valsalva este mai reprezentativ
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pentru activitatea parasimpaticd. cand existd un risc crescut pentru hemoragia retiniana

(clasa IV).
- Testele sunt influentate de o serie de factori de confuzie sau de interferentd (Tabelul 1.2)
(clasa III).
Tabelul 1.2. Factorii care influenteaza testele reflexe cardiovaculare
Factori fiziologici | Sfat Recomandare
Standardizarea Urmati procedurile standarde 1in | Standardizarea procedurii de testare si
efectuarea testelor si minimizati | controlul factorilor de confuzie sunt
influenta factorilor de confuzie esentiali
Complianta Promovati  informatii  detaliate | Instruirea pacientilor si familiarizarea lor
pacientului pacientului cu testele permit o standardizare mai buna
Varsta Utilizati valorile normale in functie | Aceste valori sunt necesare pentru
de varsta interpretarea corectd a rezultatelor (nivel
B)
Functia Controlul frecventei respiratorii Instruirea in ceea ce priveste respiratia
respiratorie profunda, de exclus respiratiile neregulate
dupa manevra Valsalva (nivel C)
Pozitia Permiteti un repaus suficient in | Repausul suficient in pozitia culcata
pacientului pozitia culcatd Tnainte de a efectua | inainte de trecerea la ortostatism este
testul ortostatic necesar pentru a creste reproductibilitatea
(reproducibility) si siguranta testului
Frecventa Atentie in interpretarea rezultatelor | Nu sunt necesare corijari pentru FC de

cardiaca si
tensiunea arteriala

testelor pe FC cu FC de repaus>100
b/min. si testul cu hipotensiunea
ortostatica cu TA sistolicd in pozitia
culcata >160 mmHg sau <120
mmHg

repaus (nivel C), posibilul efect
(confounding) al TA sistolice in pozitia
culcatd trebuie luat in considerare cand se
evalueaza testul hipotensiunii ortostatice
(nivel B)

Exercitiu fizic

Evitarea efortului fizic intens cu 24h
Inaintea testarii

Pacientul trebuie rugat sa evite efortul fizic
intens cu 24 ore inaintea testarii

Cafea, alcool,

Evitarea consumului de cafea, alcool

Pacientul trebuie rugat sa evite consumul

tabagism sau fumat Tnaitea testarii de cafea, alcool sau fumat inaitea testarii
cu cel putin 2 ore
Mesele Evitarea testarii dupa mesele | Este recomandat de a efectua testarea cel
principale putin 2 ore dupa o masa usoara
Patologii Evitarea  testdrii in  prezenta | Se recomanda de a evita testarea in timpul
intercurente patologiilor intercurente asociate cu | patologiilor in acutizare, febra, stres,
febra, infectie sau deshidratare infectie, deshidratare
Hipo- Evitarea  testarii  in  timpul | Testele trebuie evitate 1n  timpul
hiperglicemia hipoglicemiei sau hiperglicemiei | hipoglicemiei sau hiperglicemiei marcate
marcate (nivel C)
Insulina Evitarea testarii dupd injectia | Testele trebuie efectuate dupd 2 ore de la
insulinei cu actiune scurtd administrarea insulinei cu actiune scurta
Patologie Control pentru patologie asociata Testele trebuie efectuate cu atentie in
respiratorie sau prezenta  patologiei  respiratorii  sau
cardiovasculara cardiovasculare, in particular insuficientei
cardiace (nivel C)
Medicamente Control pentru medicamente Administrarea diureticelor, simpatoliticelor

si psihotropelor trebuie intrerupta, in caz ca
nu este posibil, rezultatele trebuie
examinate cu atentie
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- Varsta este cel mai relevant factor care afecteaza testele reflexe cardiovasculare (clasa I).

- Diagnosticul definitiv de NAC si severitatea NAC necesitda mai mult decat un test bazat

pe modificarea FC si testul cu hipotensiune ortostatica (clasa III) [42].

1. Teste ale functiei autonome cardiovasculare (teste reflexe cardiovasculare):

Ewing si al. la inceputul anilor 70 ai secolului trecut au propus cinci teste simple,

neinvazive pentru aprecierea functiei autonome cardiace, bazate pe raspunsul frecventei cardiace

(FC) si TA la anumite manevre fiziologice [14]. Ei au propus o clasificare bazata pe ,,afectarea

precoce” (un test pozitiv sau doud de limita pe frecventa cardiacd), ,,afectarea definitiva” (doud

sau mai multe teste pozitive) si ,,afectarea severd” (prezenta hipotensiunii ortostatice) [21].

Toate cele cinci teste sunt validate, sigure si reproductibile, corelate intre ele cu valoare de

prognostic [82]. Aceste teste sunt prezentate in Tabelul 1.3.

Tabelul 1.3. Testele cele mai des folosite pentru screening-ul si diagnosticul NAC

Testul (recomandari de procedurd)

Valori anormale

Frecventa cardiaca de repaus

>100/min.

Variabilitatea frecventei cardiace cu respiratia
- In clinostatism
- Frecventa respiratiilor de 6/min.
- Nu se efectueaza dupa hipoglicemii sau
consum de cafea

Diferenta <de 10/min. sau raportul duratei
R-R expir/inspir >1,7

Modificarea frecventei cardiace la trecerea la
ortostatism
- Se va masura intervalul R-R la a 15-a si
la a 30-a contractie
- Normal tahicardia initiald este urmata
de bradicardie reflexa

Raportul duratei R-R 30/15 >1,03

Frecventa cardiaca in timpul manevrei
Valsalva
- Pacientul expira  fortat  intr-un
manometru la presiunea de 40 mm/Hg
timp de 15 sec.

Raportul dintre cel mai lung si cel mai scurt
interval R-R <1,2

Masurarea TA la trecerea in ortostatism
- Masurarea se face in clinostatism si la 2
min. dupd trecerea in ortostatism

Scaderea >30 mmHg (scaderea de 10-29 mm
se considerd de granitd)

Masurarea TA diastolice la efort izometric
- Se stabileste capacitatea maxima de
strangere a pacientului si apoi se face
madsurarea la un efort de 30% din cel
maximal

Cresterea <16 mmHg la bratul contra-lateral

Electrocardiograma

Interval QTc>440 msec.
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In timp ce testele reflexe cardiovasculare descrise mai sus au fost utilizate pe scara larga de
la introducerea lor, nu existd dovezi cu privire la superioritatea unui test asupra altuia, atunci
cand vine vorba de evaluarea NAC [104]. Cu toate acestea, raspunsul FC la respiratia profunda
[116]. Toate aceste teste sunt considerate a fi markeri valizi ai disfunctiei autonome, cand sunt
luati in calcul factorii ce i-ar putea influenta [104].

Scaderea variabilitatii ritmului cardiac (VRC) este asociata cu stadiile incipiente ale NAC [2].
VRC este un mecanism al organismului de adaptare la diferite influente de mediu [84].
Fluctuatiile sunt generate de interactiunea mecanismelor de reglare CV de durata scurta si lunga
[85]. Astfel, variabilitatea crescutd este un semn al abilitatii de adaptare la o persoana sanatoasa,
iar reducerea VRC este un semn de afectare sau distrugere a acestui mecanism de control [86]. In
practica medicald, VRC este apreciata cu ajutorul unui Holter-ECG timp de 24 de ore. Analiza
spectrald a frecventei cardiace 1n timpul inregistrarii ECG arata 3 parametri:
» VLF (very low frequency) - parametru spectral cu frecventa foarte joasa
(0,003-0,04 Hz).
» LF (low frequency) - parametru spectral cu frecventa joasa (0,04-0,15 Hz), care
denota nivelul maximal al activitatii sistemului nervos simpatic.
» HF (high frequency) - parametru spectral cu frecventa inalta (0,15-0,4 Hz), care
indica influenta sistemului nervos parasimpatic.

Raportul dintre LF/FH este un indicator al functiei autonome. Luand in considerare
analiza spectrald a ritmului cardiac, s-a demonstrat o disfunctie simultana a sistemului nervos
simpatic si parasimpatic, dar de diferita intensitate in stadiile incipiente ale NAC [95].

Scaderea VRC este un predictor pentru moarte subita si aritmii fatale [87, 93]. Studiile au
ardtat o corelatie dintre cresterea activitdtii sistemului nervos simpatic si riscul crescut de
evenimente CV, cum ar fi IM si moartea subitd [94, 116]. Intr-un studiu prospectiv pe 808
pacienti postinfarct a fost demonstrata legatura dintre scdderea VRC si un prognostic nefavorabil
[89]. Legatura patofiziologica dintre reducerea VRC si riscul crescut de mortalitate nu este
cunoscutd [84]. Se poate spune ca perturbarea echilibrului actiunii sistemului nervos autonom
joaca un rol important.

Baroreflexul arterial mentine stabilitatea TA. Modificarile TA conduc la stimularea
baroreceptorilor, ce activeazd simpaticul si parasimpaticul. Sensibiltatea baroreflexului se

masoara prin raspunsul FC la modificarile TA, care, in caz de NAC, este alterata [23].
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4. Alte teste: scintigrafia inervatiei cardiace a inimii, analiza de ultraspecialitate [123].

1.5. Consecintele si complicatiile neuropatiei autonome cardiace
Consecintele neuropatiei autonome cardiace sunt redate in Tabelul 1.4.

Tabelul 1.4. Consecintele neuropatiei autonome cardiace

Scaderea tolerantei la efort datorita tahicardiei persistente

» Cresterea riscului anestezic
» Scaderea debitului circulator 1n ortostatism:
o Hipotensiune
o Accident ischemic cerebral
o Accident ischemic coronarian
» Tulburari trofice ale membrelor inferioare, prin modificari vasomotorii

» Absenta perceptiei hipoglicemiei

Complicatiile neuropatiei autonome cardiace:

Aritmiile sunt complicatia cea mai frecventd a neuropatiei autonome cardiace, un semn
inconstant al acesteia poate fi alungirea intervalului QTc, care mult mai des depaseste 400 ms la
diabetici. Lungimea intervalului QT este influentata de actiunea sistemului nervos autonom,
alungirea intervalului QT fiind cauzatd de dezechilibrul dintre actiunea sistemului nervos
simpatic si parasimpatic asupra activitdtii cardiace, cu o corelatie pozitiva cu severitatea NAC
[96].

Alungirea intervalului QTc la ECG s-a dovedit a fi o metoda specifica, rapida si obiectiva in
identificarea NAC [163]. De asemenea, intervalul QT prelungit poate fi util in aprecierea riscului
de moarte subita cardiaca la pacientii cu DZ [163].

Instabilitatea perioperatorie si cresterea riscului anestezic pot fi o consecintd a NAC.
Instabilitatea perioperatorie este legatda de raspunsul anormal al TA si FC la anestezia generala,
produs printr-o compensare imcompletad dintre efectul vasodilatator al anestezicului si raspunsul
atenuat autonom de vasoconstrictie si tahicardie [13]. Morbiditatea si mortalitatea perioperatorie
la pacientii cu DZ este crescutd de 2-3 ori [97]. La inducerea anesteziei TA si FC la acesti
pacienti pot scddea semnificativ. Totodatd, unele persoane pot prezenta importante salturi
hipertensive in timpul inducerii anesteziei. Dezechilibrul dintre vasodilatarea si raspunsul
autonom anormal in timpul inducerii anesteziei poate favoriza dezvoltarea unei hipotermii

intraoperative severe. Pacientii cu NAC pot avea un grad mai sever de hipotermie intraoperatorie
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decat diabeticii fard NAC, ceea ce modificd metabolismul medicamentelor si intarzie vindecarea
plagilor. Toate datele expuse mai sus sugereazd necesitatea unui screening preoperativ la
pacientii diabetici pentru NAC [13].

Infarctele miocardice nedureroase, ischemia miocardica silentioasd (IMS), moartea subita si
cresterea mortalitdtii sunt considerate consecinte ale NAC. Reducerea aprecierii durerii
ischemice poate impiedica diagnosticarea la timp a ischemiei miocardului sau infarctului
miocardic [97].

Intr-o meta-analiza a 12 studii s-a constatat un risc relativ de prezenta a ischemiei miocardice
silentioase (diagnosticatd prin test ECG la efort) la pacientii cu NAC de 1,96 (cu un interval de
confidentialitate de 1,53-2,51), comparativ cu cei fard NAC [159]. De asemenea, o meta-analiza
a 15 studii (cu 2900 de pacienti) a demonstrat un risc relativ de crestere a mortalitatii la pacientii
cu NAC de 2,41 (1,83-2,51) [159]. Frecventa mortalitatii la pacientii cu NAC ar putea fi
consecinta prevalentei mai mari a ischemiei miocardice silentioase si alungirea intervalului QT
[98]. Prognosticul rezervat al neuropatiei autonome este partial atribuit ischemiei si infarctului
miocardic silentios. Incidenta IMS este de aproximativ 2-4% 1in populatia generald
asimptomatica si de 30-50% la pacientii cu insuficienta coronariana [99].

Anterior s-a examinat relatia posibila dintre NAC si IMS, insa datele din literaturd sunt
contradictorii [100]. Riscul legat de NAC pare a fi mai mult independent de IMS si mai mare
cand NAC este asociata cu IMS, majoritatea studiilor aratd ca la pacientii diabetici asimptomatici
NAC este un predictor mai bun pentru evenimente cardiovasculare majore decat IMS [159]. La
pacientii diabetici IMS poate fi consecinta NAC, din disfunctia autonomd atribuitd bolii
coronariene ischemice sau din ambele. Riscul legat de NAC pare mai mult a fi independent de
IMS si mai mare cdnd NAC este asociatd cu IMS, majoritatea studiilor aratd cd la pacientii
diabetici asimptomatici NAC este un predictor mai bun pentru evenimente cardiovasculare
majore decat IMS. La pacientii diabetici IMS poate rezulta din NAC, din disfunctie autonoma
atribuiti bolii coronariene ischemice sau din ambele. in studiul Framingham rata IM
nediagnosticate a fost 39% la pacientii diabetici si1 22% la non-diabetici, diferenta nu este mare
[101]. Intr-un studiu al National Registry of Myocardial Infarction 2 (NRMI-2) pe 434877 de
pacienti cu IM, 33% nu aveau durere toracicd, dintre care 32% fara durere toracica aveau DZ vs
25,4% din grupul cu durere toracica [102].

Simptomele IM la pacientii cu NAC sunt:

- calm, liniste, tuse, greata si voma, dispnee, oboseala, modificarile ECG.
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De asemenca, trebuie luate in considerare alterarea circadiana a tonusului autonom,
sindromul coronarian acut la pacientii diabetici caracterizat prin prezenta unei atenudri marcate a
peak-ului matinal ,,clasic” [103].

Luand in calcul cele expuse mai sus, durerea toracica de orice localizare la pacientul diabetic
trebuie consideratd a avea origine cardiacd, pana ce rezultatele o vor confirma sau infirma. Chiar
si 0 greatd, diaree, aritmie, cetoacidoza de origine necunoscuta sau o hiperglicemie neasteptata ar
trebui sd ne sugereze un IM silentios.

In ceea ce priveste impactul NAC asupra bolilor cerebrovasculare sunt putine date. Intr-un
studiu condus de Tdyry si al., care a inclus 133 de pacienti cu DZ tip 2, s-a depistat cd NAC este
un factor de risc independent pentru a face ictus dupd 10 ani de urmarire [104]. Intr-o subanaliza
a Appropriate Blood Pressure Control in populatia diabetica, care a inclus 950 de pacienti cu DZ
tip 2 pe o perioadd de 5 ani, NAC a avut o corelatie semnificativa cu incidenta ictusului,
independent de ceilalti factori de risc [105].

NAC si mortalitatea: Inca in 1976, Ewing si al., au demonstrat influenta NAC si prognosticul
asupra diabetului. Ei au aratat o rata a mortalitatii dupa 5 ani de la depistarea NAC egala cu 53%
la pacientii cu neuropatie autonoma diabetica si variatia frecventei cardiace (apreciata cu ajutorul
testelor functiei vegetative cardiace), comparativ cu 15% la pacientii diabetici fara disfunctie
autonoma [104].

Asocierea stransad dintre NAC si rata mortalitatii a fost verificata si in alte studii mari, cum ar
fi ACCORD, DCCT, EURODIAB. In studiul HOORN, pacientii cu DZ tip 2 si neuropatie
autonomd aveau un risc de mortalitate dublu. Rezultatele testelor corelau cu rata mortalitatii
generale si cardiovasculare [16, 80]. Navarro si al., in 1996, au demonstrat o ratd a mortalitatii
mai mare de cinci ori (28% vs 5%) pe o perioada de 1-1,5 ani [17]. O meta-analiza a 15 studii
prospective publicate (1966-2000), care a inclus aproximativ 2900 de pacienti urmariti de la 1 la
16 ani, a ardtat ca rata mortalitatii era mai mare la pacientii cu NAC (30%) decat la cei fara NAC
(13%) si a subliniat riscul mortalitatii mai mare de 3,45 ori [7, 9]. Astfel, rata mortalitatii la
pacientii cu NAC este mai mare decat la pacientii fara NAC. Wayne (2000) a aratat ca pacientii
cu diabet zaharat si NAC decedeaza primii 5-7 ani [9].

S-a demonstrat asocierea dintre NAC si un risc de mortalitate crescut la pacientii cu IM
[104], sugerand necesitatea screening-ului pentru NAC la pacientii diabetici care au suportat un
IM, pentru stratificarea riscului [104].

De asemenea, NAC se asociazd cu un risc mai mare de moarte subitd [104]. Moartea subita
are o ratd de 30-50%, cauza fiind stopul cardiac si aritmiile cauzate de dezechilibrul dintre

functia autonoma simpaticd si parasimpaticd si denervarea cardiacd simpaticd [9]. Studiile au
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demonstrat cresterea riscului NAC de 2-3 ori la pacientii cu intervalul QT prelungit, care ar
putea fi un mecanism patogenic alternativ, ce face pacientii cu NAC mai predispusi pentru
aritmii si Torsada Varfurilor [9, 97].

Mecanismul prin care NAC conduce la cresterea mortalitatii nu este elucidat, dar este
evident cd alterarea echilibrului autonom joaca un rol esential. Dupa cum arata studiul Rochester
Diabetic Neuropathy, cazurile de moarte subitd sunt mai degraba legate de boala coronariana si
disfunctia VS decdt de NAC. Cu toate acestea, NAC pare sd contribuie la mortalitate
cardiovasculari, chiar si la cei cu boala coronarian stabilita. Intr-un alt studiu pe pacienti cu DZ
tip 2 s-a observat cd afectarea VRC si prelungirea intervalului QT combinate au fost cel mai
puternic predictor al mortalitatii independent de factorii de risc conventionali.

Mai multe mecanisme sunt implicate in explicarea relatiei dintre NAC si mortalitatea
pacientilor cu DZ. Neuropatia autonoma poate conduce la un raspuns atenuat la hipoxie, la
reducerea simtirii hipoglicemiei si la episoade hipoglicemice prolongate [104]. Alti autori
considera cauza fiind efectele directe ale neuropatiei autonome si complicatiile microvasculare
asupra riscului cardiovascular nefavorabil, cat si asocierile indirecte cu afectarea organelor-tinta,
cum ar fi nefropatia, hipertrofia si disfunctia diastolica VS [104].

Problema de cercetare consta in existenta la ora actuald a datelor controversate in privinta
factorilor clinico-evolutivi in neuropatia autonoma cardiacad. De asemenea, nu este pe deplin
elucidatd importanta stresului oxidativ in patogenia neuropatiei autonome cardiace. O altd
problema este lipsa manifestarilor clinice specifice la debut a neuropatiei autonome cardiace si
lipsa unor criterii unanime de diagnostic si screening ale neuropatiei autonome cardiace, ceea ce
face dificild diagnosticarea ei precoce. Continud sa existe discrepante intre aspectele clinice ale
cardiomiopatiei diabetice, de la asimptomaticd pana la insuficientd cardiaca, si modificarile
polimorfe ecocardiografice, sub forma hipertrofiei ventriculare stangi izolate, sau ca disfunctie
sistolica longitudinala izolata, disfunctie diastolica sau disfunctie sistolica si diastolica severa.

Toate cele expuse mai sus, ne-au determinat sa realizam un studiu care sa fundamenteze
aspectele clinico-paraclinice ale neuropatiei autonome cardiace, prin elucidarea factorilor
clinico-evolutivi, pentru a intarzia aparitia §i evolutia nefavorabila a neuropatiei autonome
cardiace. Evidentierea manifestarilor clinice si metode de diagnostic ale neuropatiei autonome
cardiace permit diagnosticarea precoce a neuropatiei autonome cardiace, aplicarea masurilor
profilactice si terapeutice pentru imbunatatirea calitdtii vietii pacientului.

Astfel, scopul propus al cercetarii a constat in estimarea factorilor de risc si in evaluarea

particularitatilor clinice si paraclinice ale neuropatiei autonome cardiace in diabetul zaharat tip 1.
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Pentru realizarea scopului propus in cercetarea data ne-am fixat urmatoarele obiective:

» Evaluarea particularitatilor clinice ale neuropatiei autonome cardiace.

» Identificarea factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi ai neuropatiei autonome
cardiace.

» Estimarea impactului neuropatiei autonome cardiace asupra parametrilor variabilitatii
ritmului cardiac.

» Elucidarea relatiei dintre parametrii metabolici si markerul stresului oxidativ in
neuropatia autonoma cardiaca.

» Examinarea modificdrilor functionale ale ventriculului sting in neuropatia autonoma

cardiaca.

1.6. Concluzii la capitolul 1

1. Neuropatia autonoma cardiacd este o complicatie a diabetului zaharat, adesea trecuta cu
vederea, asociatd cu morbiditatea si mortalitatea crescutd, care joacd un rol important in
aparitia cardiomiopatiei diabetice, aritmiilor, ischemiei miocardice silentioase si a infarctelor
miocardice nedureroase.

2. In literatura de specialitate sunt date controversate cu privire la incidenta si prevalenta
neuropatiei autonome cardiace. O problema invocatad ar fi depistarea precoce, care e dificila
din cauza lipsei manifestarilor clinice specifice la debut, in stadiul asimptomatic al bolii, si
din cauza lipsei unor criterii unanime de diagnostic ale neuropatiei autonome cardiace, desi
existd teste simple pentru diagnosticarea neuropatiei autonome cardiace utilizand
variabilitatea ritmului cardiac.

3. Patogenia neuropatiei autonome cardiace este complexd, divergentd si neelucidata
definitiv, la baza fiind hiperglicemia. Ultimii ani tot mai mult creste atentia fata de stresul
oxidativ ca un mecanism potential In dezvoltarea si progresarea complicatiilor diabetice
microvasculare, inclusiv a neuropatiei autonome cardiace. Insa rolul stresului oxidativ nu
este intru totul precizat.

4. Echilibrul autonom implica interactiuni complexe cu mai multe mecanisme fiziologice
pentru a mentine ritmul cardiac si tensiunea arteriald in limite normale. Studiile recente au
sugerat cd disfunctia vegetativa afecteaza capacitatea sistemului nervos autonom de a regla
sistemul cardiovascular. Astfel, sistemul autonom ar putea fi o componenta-cheie implicata

atat in etiologia, cat si In evolutia clinica a patologiei cardiovasculare.
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5. Neuropatia autonoma cardiacd ar putea avea putere predictivd mai mare decat factorii de
risc traditionali pentru evenimente cardiovasculare. Ea a fost legatd de aparitia tahicardiei de
repaus, hipotensiunii ortostatice, intolerantei la efort, instabilitdtii perioperatorii, incidentei
crescute de ischemie silentioasd, infarct miocardic si ratei de supravietuire scazutd dupa
infarctul miocardic. Iar aprecierea intervalului QTc prelungit ar putea ajuta la identificarea
pacientilor diabetici cu risc sporit de moarte subita din cauza patologiei cardiovasculare.

6. Neuropatia autonoma cardiaca netratatd poate afecta activitatile cotidiene ale persoanelor
cu diabet zaharat, calitatea vietii lor §i ar putea pune in pericol viata pacientului. Restabilirea
echilibrului autonom este posibild si a fost demonstratd prin modificarea stilului de viata,
cresterea activitatii fizice, echilibrarea metabolismului glucidic si lipidic. lar cunoscand
factorii clinico-evolutivi, este posibild preintdmpinarea progresarii neuropatiei autonome

cardiace.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristicile generale ale cercetarii

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse am evaluat un lot de 160 de pacienti, cu
diagnosticul de DZ tip 1 stabilit pe baza criteriilor ADA 2013 [1]. Studiul s-a desfasurat in baza
IMSP Spitalul Clinic Republican, mun. Chisindu (USMF ,\Nicolae Testemitanu”, Catedra de
endocrinologie, Clinica de endocrinologie) in perioada anilor 2013-2016. Avand drept scop
evidentierea particularitatilor clinice si diagnostice ale NAC la pacientii cu DZ tip 1, pacientii
selectati si inclusi in loturile de studiu au fost evaluati conform unui program de examinare
clinica complexa. Datele obtinute au fost introduse in tabele de codificare, conform unui protocol
elaborat si aprobat, ce presupune date personale despre starea generald a pacientului,
investigatile clinice si paraclinice. Am avut grija sd respectdim opiniile ce tin de etica si
deontologia medicald prin enuntarea criteriilor de includere si de excludere pentru acest studiu.
Pacientii au semnat benevol acordul de inrolare in cercetare. Pentru a indeplini scopul si
obiectivele cercetarii a fost proiectat studiul de cohorta.

Volumul esantionului a fost apreciat prin aplicarea formulei respective:

1 Az, +2,fxP(1-P)
T ey

unde:

P, = proportia pacientilor cu DZ tip 1 complicat cu NAC; conform datelor bibliografice

aceasta valoare constituie in medie 43,0% (Py=0,43).

P, = proportia pacientilor cu DZ tip 1 complicat cu NAC 1in lotul de cercetare; presupunem, ca

rata acestora va constitui 70,0% (P, =0,70).
P = (Py + P1)/2=0,565
Zo.— valoarea tabelard; cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Za.=1,96.

Zg — valoarea tabelara; cand ,,f” — puterea statistica a comparatiei este de 10,0%, atunci

coeficientul Zg = 1,28.

f = proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite,

q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1).
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Introducand datele in formuld, am obtinut:

L 2(1,96 +1,28)°0,565x0,435 _
(1-0,) (0,43-0,70)

79

In cercetarea actuala au fost create dou loturi: 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 fara NAC.

Fig. 2.1. Designul studiului.
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Pentru uniformizarea lotului de cercetare am elaborat:
Criteriile de includere in studiu:
1. Pacientii cu DZ tip 1 confirmat, cu durata >1 an
2. Varsta >18 ani.
Criteriile de excludere din studiu:
1. Anemie severa
Insuficientd poliorganica (hepatica, renala, cardiacd) severa
Alte patologii endocrine (feocromocitom, hipopituitarism, boala Adison)
Patologie cardiaca congenitala

Sarcina, lactatia

A O i

Dezacordul pacientilor.
Ne-am propus sd reddm panoramic caracteristica generald a pacientilor din lotul de studiu,

rezultatele cercetarii fiind prezentate in Tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Caracteristica generald a pacientilor din lotul de studiu (n =)

Parametrii evaluati Abs., %

Sex

* femei 106 (66,3)
* barbati 54 (33,7)

Mediul de resedinta

« urban 73 (45,7)
e rural 87 (54,3)
Varsta la momentul cercetarii, M+m ani 30,7+1,2
Varsta de debut a DZ, M+m ani 18,5+0,9
Durata DZ, de la momentul stabilirii diagnosticului, M+m ani 11,9+0,9

Din tabel rezulta: conform sexului, In lotul de studiu au avut preponderentd femeile, cu
raportul 2:1. Datele prezentate releva pacienti cu varsta intre 18 si 66 de ani. Este necesar de a
mentiona cd 21 de pacienti (13,1%) au avut pand la 20 de ani, 126 de pacienti (79%) au avut
intre 20 si 50 de ani si 13 pacienti (7,9%) > 50 de ani. De notat cd varsta medie a pacientilor la
momentul examinarii a fost de 30,7+1,2 (18-66 de ani), cu intervale variationale mari. Am tinut

sd analizdm mediul de resedintd si am constatat ca 54,3% dintre pacienti au fost din mediul rural.
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In ceea ce priveste durata DZ, ea a constituit 11,9 + 0,9 ani (intervale variationale 1-45 de ani),
iar varsta de debut a DZ a fost 18,5+0,9 ani (intervale variationale 1-40 de ani).
Ulterior, in baza testelor functiei vegetative cardiace lotul a fost divizat in doud grupuri a céte

80 de pacienti: grupul I cu NAC si al II-lea grup de control (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Caracteristica generald a grupurilor studiate

Lotul de cercetare Lotul de control
(NAC prezentd) (NAC absenta)

Numarul pacientilor 80 80
Sex B/F 23/57 31/49
Mediul de resedintda U/R 30/50 43/37
Varsta la momentul cercetarii, M+m ani 33,9+1,7%* 259+1,0
Varsta de debut a DZ, M+m ani 17,8+1,2 20,1+1,3
Durata DZ, de la momentul stabilirii 15,94 1,2%** 5,9+0,9
diagnosticului, M+m ani

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

Grupul I (NAC prezentd) a inclus 23 (28,7%) de pacienti de sex masculin si 57 (71,3%) de
pacienti de sex feminin, cu varsta medie de 33,9+1,7 ani, varsta de debut a DZ — 17,8+1,2 ani si
durata DZ — 15,9+ 1,2 ani. In grupul IT (NAC absenti) au fost 31 (38,7%) de pacienti de sex
masculin §1 49 (61,3%) de pacienti de sex feminin, cu varsta medie de 25,9+1,0 ani, varsta de

debut a DZ — 20,1+1,3 ani si durata DZ — 5,9+0,9 ani.

2.2. Metode generale si speciale de examinare ale pacientilor investigati

Lotul selectat a fost evaluat conform designului (Figura 2.1) prin metode generale si
speciale:

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

2. Analize de laborator: glicemia a jeun (GAJ), glicemia postprandiald (GPP), HbAlc,
colesterol total (CT), HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride (TG),
microalbuminuria, 15-Isoprostan Fy, NT-proBNP, TSH, Anti-TPO.

3. Metode instrumentale: ECG 12 derivatii; ecocardiografia, teste ale functiei vegetative

cardiace, monitorizarea Holter-ECG 24 de ore.
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4. Screening-ul complicatiilor cronice: scorul Toronto pentru aprecierea polineuropatiei
periferice, examen oftalmoscopic, consultatia medicului nefrolog.

Initial s-a efectuat anchetarea conform chestionarului elaborat de noi, care a vizat fixarea
datelor despre varsta si sexul pacientilor la momentul vizitei, durata DZ, precum si a
polineuropatiei diabetice, predispozitia ereditard pentru DZ. Au fost interceptati factorii care ar fi
putut favoriza aparitia/evolutia NAC, gradul de compensare glicemica anterioara (hipoglicemii si
cetoacidoze diabetice severe), factorii nocivi, prezenta factorilor de risc, patologiilor asociate,
complicatiilor cronice ale DZ, manifestarile clinice si cele despre starea generald a pacientului.
De asemenea, am fost tentati sd apreciem existenta legaturii dintre alte patologii endocrine
autoimune si anume patologia tiroidiana si NAC (Anexal).

Examenul clinic s-a efectuat la momentul vizitei si a inclus evaluarea-standard a
pacientilor, a organelor si a sistemelor, mai detaliat au fost evaluate particularitétile sistemului
nervos si cardiovascular. Antropometria a presupus aprecierea taliei (m), masei corporale (kg),
circumferinta abdominald (CA).

Ulterior a fost apreciat indicele Quetelet (indicele masei corporale) — IMC= m (kg) / h
(m)%, unde m — indicii cantitativi ai masei corporale si h — patratul inaltimii subiectului. In
conformitate cu datele OMS (2006): o persoand este consideratd subponderald atunci, cand
valoarea IMC este <18.5 kg/mz; normoponderald, cand valoarea IMC este intre 18,5 si 24,9
kg/m®, si supraponderald, cand valoarea IMC constituie 25 — 29,9 kg/m”. Aprecierea CA —
pentru evaluarea obezitdtii abdominale (femei — valori egale sau ce depasesc 88 cm; barbati —
valori egale sau ce depasesc 102 cm).

Evaluarea valorilor TA si FCC a fost efectuata conform metodei standard (in
corespundere cu prima si a cincea faza a tonurilor Korotkoff) cu ajutorul sfigmomanometrului in
pozitia clinostatica a pacientului, dupa o perioadd de 10 min. repaus. Hipertensiunea arteriala a
fost definita daca TAS > 140 mmHg si/sau TAD > 90 mmHg. Gradatia HTA s-a efectuat
conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie (2013).

Pentru determinarea nivelului functional al sistemului nervos vegetativ s-a determinat
indicele Kerdo dupd formula: IK = 100 x (1 — TAd/FCC), unde: TAd — tensiunea arteriald
diastolica (mmHg), FCC — frecventa contractiilor cardiace (contractii/ minut). Evaluarea
rezultatelor s-a facut in felul urmator: daca IK > 0, atestd o predominare a sistemului nervos
vegetativ simpatic; daca IK < 0 — o predominare parasimpatica, iar IK = 0 — un echilibru
functional [106].

Dupa anchetare si examen obiectiv, pacientii au fost supusi investigatiilor de laborator

pentru evaluarea metabolismului glucidic, lipidic, stresului oxidativ, disfunctiei ventriculului
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stang, functiei renale si glandei tiroide. Indicii glicemiei, HbAlc, spectrul lipidic (colesterol,
trigliceride, HDL si LDL), microalbuminuria, TSH si Anti-TPO au fost determinate in
Laboratorul Clinic al IMSP Spitalul Clinic Republican. 15-Isoprostan F,; si NT-proBNP au fost
determinate in Laboratorul clinic al IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicala.

Starea metabolismului glucidic a fost apreciata cu ajutorul GAJ, GPP si HbAlc. Glucoza
sangelui ocupa rolul important in diagnosticul si monitorizarea tratamentului DZ si a fost
determinatd prin metoda enzimatica specifica cu glucozo-oxidaza. Glicemia a jeun (GAJ) a fost
recoltatd dupa minimum 12 ore de post alimentar, iar cea postprandiala (GPP) la 2 ore dupa
micul dejun.

Hemoglobina glicozilatd a fost apreciatd prin metoda imunoturbidimetrica. Glucoza se
ataseazd nonenzimatic, lent, de hemoglobind (Hb), pe parcursul vietii eritrocitelor, ceea ce
permite ca gradul de glicozilare a Hb sa poata fi utilizat ca un indicator al glicemiei medii pentru
sdptamanile sau lunile precedente si pentru posibilitatea obtinerii unei informatii importante
privind controlul pe termen lung al diabetului [165]. Intrucét varsta eritrocitelor este variabili,
informatia obtinuta prin aceasta determinare se referd la o perioadd de 4-6 saptdmani (,,memoria
diabetica de lungd duratd”). Conform recomandarilor ADA 2016, obiectivele controlului
glicemic sunt: glicemia preprandiala 4,4-7,2 mmol/l; glicemia postprandiala<l0 mmol/l si
HbA1¢<7,0% [164]. Nivelul controlului glicemic este determinat conform nivelului parametrilor

expusi In Tabelul 2.3 [165].

Tabelul 2.3. Indicatorii controlului glicemic (ISPAD Guidelines, 006-2007)

Gradul controlului Ideal Optim Suboptim Risc Tnalt
(nediabetic) (actiune (actiune
indicata) necesara)
GAJ/ preprandiala (mmol/1) 3,6-5,6 5-8 >8 >9
GPP (mmol/l) 4,5-7 5-10 10-14 >14
HbA . (%), standardizata DCCT <6,05 <7,5 7,5-9 >9

Pentru a evidentia prezenta/absenta dislipidemiei s-a determinat lipidograma completa.
Astfel, spectrul lipidic a fost determinat pe o proba de sdnge colectata dimineata dupa 12 ore de
post alimentar. Colesterolul si lipoproteinele de densitate inaltd (HDL-colesterolul) au fost
apreciate prin metoda enzimaticd fotometricd. Nivelul sangvin al trigliceridelor a fost determinat

folosind metoda de colorimetrie enzimaticd prin aplicarea glicerol 3-fosfatoxidazei.

44



LDL-colesterolul a fost calculat dupd formula Friedwal: LDL-colesterolul = colesterolul total —
[(TG/5%2,29) + HDL-colesterolul]. Rezultatele au fost interpretate conform Protocolului clinic
national Dislipidemiile (2014) si recomandarile ADA (2016). Dislipidemia s-a apreciat la
pacientii cu valori ale colesterolului total (CT) > 4,5 mmol/l, HDL-colesterolului < 1,0 mmol/I
pentru barbati si < 1,3 mmol/l pentru femei, trigliceridelor >1,7 mmol/l, LDL-colesterolului >2,5
mmol/l [107, 164].

De asemenea, a fost determinat raportul CT/HDL pentru aprecierea riscului
cardiovascular, iar rezultatele au fost apreciate in felul urmator [109]:

> risc scazut: 3,3-4,4;
» risc mediu: 4,4-7,1;
» risc moderat: 7,1-11;
» risc crescut: >11.

Ulterior a fost dozatd microalbuminuria, care reprezintd excretia persistenta de albumina
in urina cuprinsi intre 30-300 mg/24 de ore. In mod normal albumina este retinuti in sange de
rinichi si lipseste Tn urina sau poate fi excretatd sub 20 mg/24 de ore, un nivel > 300 mg/24 de
ore reprezintd macroalbuminurie sau proteinurie. Cu ajutorul microalbuminuriei pot fi apreciate
stadiile incipiente ale nefropatiei diabetice (ND).

Pentru aprecierea functiei glandei tiroide s-a efectuat testarea statutului hormonal in
Laboratorul de medicind nucleara al IMSP Spitalul Clinic Republican. Sangele a fost recoltat
dimineata intre orele 8.00—10.00 a jeun. Nivelul hormonilor tiroidieni in ser a fost determinat
prin metoda radioimuna, utilizdndu-se urmatoarele seturi de reactivi: Reagent pentru TSH la
analizatorul automat Cobas e 601, Roche Diagnostics, Germania si Reagent pentru Anti-TPO la
analizatorul automat Cobas e 601, Roche Diagnostics, Germania. Determinarea autoanticorpilor
impotriva tireoperoxidazei (Anti-TPO) este utilizata pentru diagnosticul maladiilor autoimune
tiroidiene (gusa Hashimoto, Boala Graves).

In ceea ce priveste importanta stresului oxidativ, a fost determinati cu ajutorul 15-
Isoprostan F,; kit ELISA Oxford Biomedical Research, care reprezintd un marker al stresului
oxidativ. Isoprostanii sunt produsi prostaglandin-like, generati de radicalii liberi In urma
peroxidarii lipoproteinelor. Astfel, aprecierea 15-Isoprostan Fy; in studiu va permite evaluarea
implicarii stresului oxidativ in patogenia NAC.

Disfunctia ventriculului stdng a fost apreciatd cu ajutorul NT-proBNP (Human N-
terminal pro-brain natriuretic peptide) kit ELISA MyBioSource. Peptidul natriuretic de tip B
(BNP) este un hormon biologic activ, sintetizat in miocitele si fibroblastii cardiaci ca un

prohormon, format din 32 de aminoacizi §i separat de regiunea N-terminald a prohormonului
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NT-proBNP. ProBNP este secretat preponderent in ventricule, cu formare de BNP biologic activ
si NT-proBNP hormonal inactiv. NT-proBNP reflectd functia cardiaca in ansamblu, coreleaza cu
severitatea disfunctiei ventriculului stang. De asemenea, este un marker de prognostic al
insuficientei cardiace si poate fi utilizat Tn monitorizarea eficacitatii tratamentului aplicat.
Urmatoarea etapa din studiu a fost aprecierea prezentei si severititii NAC, evaluarea
Diagnosticul NAC s-a stabilit in baza studiului modificérilor frecventei cardiace (A HR)
si a presiunii arteriale (A TA), din timpul efectuarii testelor functiei vegetative cardiace, bateria

lui Ewing (Tabelul 2.4) [7, 22, 79]:

Tabelul 2.4. Interpretarea rezultatelor testelor functiei vegetative cardiace [79]

Teste/Rezultate Negativ Limita Pozitiv

Testele care reflecta functia sistemului nervos simpatic

Variatia frecventei cardiace la manevra | >1,21 1,11-1,20 <1,10
Valsalva
Variatia frecventei cardiace (Interval R-R) | >15 11-14 <1,00

contractii/min. | contractii/min. | contractii/min.

Variatia frecventei cardiace la hiperpnee >1,04 1,01-1,03 <1,00

Testele care reflectd functia sistemului nervos parasimpatic

Raspunsul TA la trecerea la ortostatism <10 mmHg 11-29 mmHg | >30 mmHg
Raspunsul TA la contractia izometricd a | >16 mmHg 11-15 mmHg | <10 mmHg
mainii

1. Variatia frecventei cardiace la manevra Valsalva (VR)

Manevra Valsalva determina modificarile simpatice §i parasimpatice ale frecventei cardiace si
presiunii arteriale (Tabelul 2.4).

Tehnica efectuarii: pacientul sufld intr-un tub conectat la manometru la presiunea de 40
mmHg timp de 15 sec., sub inregistrarea ECG. Ea provoaca initial o accelerare a FCC urmata
apoi de o rdrire cand proba este terminata. Raportul Valsalva este calculat impartind cel mai lung
interval R-R (in timpul fazei de bradicardie) si cel mai scurt interval R-R (reflectand tahicardia

declansata de efort). Media este calculatd dupa 3 manevre Valsalva consecutive [45].
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Rezultate asteptate: valoarea normald > 1,21; de limita 1,1-1,2; valoarea patologica < 1,10
(Tabelul 2.4). Dezavantajul acestui test poate fi decolarea de retind la pacientii cu retinopatie
proliferativa [45].

2. Variatia frecventei cardiace la hiperpnee (FC-HP)

Aritmia sinusala respiratorie (tahicardie inspiratorie si bradicardie expiratorie) este o variatie
naturald n rata cardiaca care este dirijatd in principal de patternurile respiratorii si de influenta
regulatorie a nervului vag asupra inimii. Aritmia sinusald respiratorie scade cu varsta.
Amplitudinea maxima a acestor aritmii corespunde cu frecventa respiratorie 6/min. [45].
Pacientii cu NAC au un rezultat mai mic sau nu au aritmie sinusala respiratorie (Tabelul 2.4).

Tehnica efectudrii: se Inregistreazd ECG timp de 1 minut in timp ce pacientul face inspiratii
si expiratii profunde timp de 5 secunde fiecare (in total 12 miscari respiratorii/min.).

Rezultate asteptate:variabilitatea ritmului (diferenta dintre cel mai scurt R-R (in inspir) si cel
mai lung R-R (in expir), in norma > 15/min. si patologic < 10/min.) (Tabelul 2.4) [14].

3. Raspunsul frecventei cardiace la trecerea in ortostatism

Reactia fiziologica la schimbarea pozitiei din repaus la pat la trecerea in pozitie ortostatica
(In picioare) este bifazica, controlata de sistemul nervos simpatic si parasimpatic (prima faza
consta in cresterea FC, atingdnd un nivel maximal la a 5-a contractie cardiaca dupa trecerea in
ortostatism; a doua fazd constd in scaderea FC, atingand nivel minimal la a 30-a contractie
cardiaca dupa trecerea 1n ortostatism (Tabelul 2.4) [45].

Tehnica efectuarii: dupa 15 secunde de inregistrare ECG in clinostatism, pacientul se ridica
si traiectul este continuat pana la a 40-a bataie dupa trecerea in ortostatism. Se masoara intervalul
R-R panad la a 15-a s1 a 30-a bataie in pozitie ortostatica [45].

Rezultate asteptate: persoana sdnatoasd prezintd o tahicardie la a 15-a contractie si
bradicardie la a 30-a contractie, ceea ce da un raport R-R 30/15 apropiat de 1,2. Raportul dintre
cea mai scurtd si cea mai lungd perioadd dintre doud contractii cardiace, numit interval R-R
inainte de a 30-a contractie si, respectiv, intervalul R-R inainte de a 15-a contractie (30:15), care
in norma > 1,04, in NAC < 1 (Tabelul 2.4) [45].

4. Raspunsul TA la ortostatism

Tehnica efectudrii: pacientul in clinostatism se relaxeazd timp de 15 minute, se fac 4
determinadri de presiune sangvina si se calculeaza valoarea medie. Apoi subiectul este ridicat in
ortostatism si dupa un minut se fac alte 4 determinari si se calculeaza valoarea medie. Valorile
normale trebuie sa nu producd o hipotensiune ortostaticd mai micd de 20 pentru presiunea

sistolica si 18 pentru cea diastolica (Tabelul 2.4) [45].
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5. Raspunsul TA la contractia izometrica a mainii

In timpul acestei manevre, rezistenta vasculard periferica nu se schimbi, insi TA creste,
drept rezultat creste si volumul sangelui circulant. Cresterea FC si TA sunt mai lente in cazul
pacientilor cu NAC (Tabelul 2.4) [45].

Tehnica efectudrii: pacientul face o contractie izometricad a dinamometrului pentru cateva
secunde, apoi 30% din forta initiald pentru inca 3-5 min. Presiunea arteriald este masuratd la
fiecare minut [45].

Rezultate asteptate: cresterea presiunii arteriale diastolice dupa incetarea contractiei cu cel
putin 16 mmHg (Tabelul 2.4).

Pregatirea pacientilor pentru testele functiei vegetative cardiace a constat in: evitarea
consumului de alcool, cafea si fumat cu 12 ore inaintea efectuarii testelor si 2 ore dupa o masa
usoara. De asemenea, a fost anulatd administrarea tratamentului antihipertensiv (inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei, beta-blocante si blocante ale cananelor de calciu) cu 48 de
ore Tnaintea testarii functiei vegetative cardiovasculare si aplicarii Holter-ECG 24 de ore.

Scorul total de severitate a NAC (Scor Ewing) reprezintd suma scorurilor individuale,
obtinute la testele functiei vegetative cardiovasculare (Ewing, 1994) [7]. Pentru testele Ewing se
poate utiliza un scor: anormal (2 puncte), limitd (1 punct), normal (0 puncte), un scor mai mare
sau egal cu 3 se considera semnificativ pentru diagnosticul de disautonomie cardiaca.

Clasificarea NAC in functie de scorul total de severitate:

» 2 -3 puncte — corespunde NAC usoare,

» 4 — 6 puncte — corespunde NAC moderate,

» 7 —10 puncte — corespunde NAC severe.

Electrocardiograma standard in 12 derivatii a fost efectuata pe parcursul spitalizarii cu
electrocardiograf FUKUDA DENSI Cardi Max FX-7202. Au fost urmarite: ritmul cardiac,
prezenta sau absenta criteriilor de hipertrofie ventriculard stanga, prezenta sau absenta blocului
de ramurd stangd, prezenta sau absenta aritmiilor, tulburarilor de conducere, prelungirea duratei
sistolei electrice ventriculare — ale intervalului QT > 360 ms.

Ecocardiografia a fost efectuatd cu ajutorul unui ecocardiograf Siemens Acuson S1000,
fiind determinate dimensiunile cavitatilor cardiace, prezenta hipertrofiei VS si functia de
contractie a VS: grosimea septului interventricular (SIV, mm), diametrul telediastolic al
ventriculului stang (DTD VS, mm), diametrul telesistolic al ventriculului stang (DTS VS, mm),
grosimea peretelui posterior al VS (PPVS, mm), functia sistolica a ventriculului sting (fractia de

ejectie (FE, %) si fractia de scurtare (FS)). Functia sistolicd VS s-a determinat folosind metoda
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Simpson modificata. Disfunctia sistolica poate fi usoarda (FE=40-50%), moderata (FE=30-40%)
sau severa (FE <30%) [110, 111].

Monitorizarea Holter-ECG 24 de ore a fost efectuatd cu ajutorul unui Holter Labtech
ECG Systems pentru estimarea variabilitatii ritmului cardiac (VRC). Folosind algoritmi lineari,
variabilitatea ritmului cardiac s-a analizat atit in domeniul de timp, cat si de frecventa. Analiza
variabilitdtii ritmului cardiac in domeniul de timp este cel mai des utilizata in practica clinica,
prin aceastd metoda detectandu-se fiecare complex QRS si masurarea intervalelor dintre doud
complexe succesive (intervale R-R), calculdndu-se astfel frecventa cardiaca medie, diferenta
dintre cel mai scurt si cel mai lung interval NN, diferenta dintre frecventa cardiaca diurnd si
nocturnd. Acesti parametri caracterizeaza activitatea sistemului nervos parasimpatic. Indicii
rezultati Tn urma calculelor statistice prin utilizarea algoritmilor lineari in domeniul de timp sunt
[112]:

» SDNN - deviatia standard a tuturor intervalelor NN

» SDANN — deviatia standard a mediei intervalelor NN pe durata de 5 min.

» RMSSD - radicina patrata a mediei sumelor patratelor diferentelor dintre
intervalele NN adiacente

» SDDNN - media abaterilor standard ale tuturor intervalelor NN pe durata de 5
min

» pNNS5O0 — procentul dintre numarul NN succesive mai mari de 50 msec. din
numarul total al intervalelor NN detectate.

Analiza variabilitatii ritmului cardiac in domeniul de frecventa (spectrald) ofera
informatii asupra distributiei puterii in functie de frecventa, oferind o evaluare cantitativa a
influentei modularii vagale, oferind totodata informatii vizdnd activitatea sistemului nervos
vegetativ simpatic. Analiza spectrala foloseste algoritmi matematici de calcul (analiza
autoregresiva sau formula de transformare rapida Fourier) pentru a transforma variabilitatea
ritmului cardiac (semnalul biologic complex) in componentele sale cauzale, prezentandu-le in
functie de frecventa cu care altereazd R-R [113, 114]. Rezultatul (amplitudinea spectrald) este
reprezentat printr-un grafic constidnd in amplitudine (axa y) vs frecventa (axa x). Indicii

» TP — puterea totald, adica variatia tuturor intervalelor NN (<0,4 Hz)
» LF — banda de joasd frecventd intre 0,04-0,15 Hz, aceastd componentd fiind
asociatd cu activitatea arcului baroreflex (aflatd sub modulare atat simpaticd, cat

si vagald)
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» HF — banda de inalta frecventd intre 0,15-0,4 Hz, componentd asociatd cu
modificari R-R in raport cu fazele respiratiei (sub control vagal) [112, 113, 114]

Raportul LF/HF (unde HF este parametru spectral cu frecventd inaltd) este considerat drept
parametrul echilibrului simpato-vagal.

Pacientii au trecut screening-ul complicatiilor microvasculare cronice, cu aprecierea prezentei
si severitdtii complicatiilor diabetice microvasculare cronice prin oftalmoscopie, Scorul Toronto,
consultatia nefrologului.

Retinopatia diabetica cuprinde 5 nivele de severitate, corespunzand modificarilor constatate la
oftalmoscopia directd conform Clasificarii Internationale (American Academy of Ophthalmology)
(Tabelul 2.5).

Tabelul 2.5. Clasificarea retinopatiei diabetice (RD)

Nivel | DIAGNOSTIC MODIFICARI LA OFTALMOSCOPIA DIRECTA

1 Fara RD aparenta Fara anomalii

2 RD neproliferativa usoara Microanevrisme fara alte modificari

3 RD neproliferativd moderata Microanevrisme si alte modificari, dar care nu corespund la
RDN severa

4 RD neproliferativa severa Fara semne de RD proliferativa, dar cel putin un criteriu din
urmatoarele:

a) mai mult de 20 de hemoragii intraretiniene in fiecare din
cele 4 cadrane

b) ,,beading” (perlaj) venos in cel putin 2 cadrane

c¢) anomalii importante ale microvascularizatiei in cel putin

1 cadran

5 RD proliferativa Cel putin 1 semn din urmatoarele:
a) neovascularizatie

b) hemoragie preretiniana sau in vitros

Diagnosticul nefropatiei diabetice (ND) a fost stabilit in baza nivelului microalbuminuriei,
valorii estimate a ratei de filtrare glomerulara (eRFG) si a valorilor TA. Stadiile ND au fost
apreciate in baza clasificarii propuse de catre Mogensen si colab. in 1989 (Tabelul 2.6) [161].
Rata de filtrare glomerulara estimata (eRFG) se calculeaza prin ecuatia MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease): RFG=186 x [creatinina sericd] — 1.154 x [varsta] — 0.203 x [0.742 1n caz

de sex feminin] [161].
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Tabelul 2.6. Clasificarea nefropatiei diabetice (ND)

Denumirea stadiului Manifestari clinice/functionale

Stadiul I (hiperfunctie-hiperfiltrare) e ¢RFG >130 ml/minut

e Hipertensiune intraglomerulara

Stadiul II (silentios) e ¢RFG: 90- 130 ml/minut
e TA: in crestere, in limitele ,normale” non-
dipping
Stadiul IIT (incipient) e Microalbuminurie

e Scaderea lenta a eRFG (de regula > 60
ml/minut)

e Crestere a TA (HTA usoara/medie)

Stadiul IV (stadiul proteinuric) e Proteinurie clinica

e HTA

¢ ¢RFG < 60 ml/minut
Stadiul V (insuficientd renald) e HTA

e ¢RFG < 15 ml/minut

e Insuficienta renala in stadiu terminal

Diagnosticul neuropatiei diabetice periferice (NDP) s-a stabilit conform Scorului Toronto,
care cuprinde 6 simptome (scor 0/1 pentru absent/prezent), 5 teste (scor 0/1 pentru

normal/anormal) si 2 reflexe (scor 0/1/2 pentru normal/redus/absent) (Tabelul 2.7) [21, 23].

Tabelul 2.7. Scorul Toronto

SIMPTOME TESTE REFLEXE
1. Durere 1. Testul cu ac 1. Genunchi
2. Amorteli 2. Testul pentru temperatura 2. Glezna

3. Furnicaturi 3. Atingere usoara

4. Slabiciune 4. Vibratii

5. Ataxie 5. Simtul pozitiei

6. Simptome membre superioare

Clasificarea NDP in baza Scorului Toronto: 0-5 puncte — NDP absentd; 6-8 puncte —

NDP usoard; 9-11 puncte — NDP moderata si un scor > 12 puncte — NDP severa.
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2.3. Metodele de evaluare statistica utilizate

Procesarea statistica a rezultatelor a fost realizatd prin tehnici electronice utilizand
programele Microsoft Excel, SPSS Statistics 19.

Datele obtinute in urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin

metode de analiza variationald, corelationala si discriminantd. Analiza a evidentiat structura si
dinamica fenomenelor cercetate, care in studiul nostru au fost efectuate prin utilizarea metodelor
statistice analitice cu aprecierea mediilor aritmetice si erorilor lor. Compararea statistica prin
determinarea testului de semnificatie a permis determinarea diferentelor dintre valorile medii si
procentuale. Analiza de corelatie dintre variabilele continue s-a efectuat prin determinarea
coeficientilor de corelatie Pearson si/sau Spearman. Gradul de concludenta a relatiilor corelative
dintre parametrii evaluati s-a estimat dupa coeficientul de corelatie R dupda E. Venzel si
coat.(1973). La valorile R de 0,3-0,4 sec. se considerd o corelatie slaba, valorile situate in
intervalul 0,3-0,7 atestd o corelatie medie, cele de peste 0,7 — o corelatie remarcabild. Corelatiile
statistice dintre parametrii calitativi au fost redate prin tabele de contingentd, iar pentru
verificarea ipotezei de independentd a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul THI* (y?).
Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati in diferite loturi s-a
determinat folosind criteriul t Student [108].
,,labelul de contingentd 2x2’°. Coeficientul de corelare intre clase a fost utilizat pentru
compararea rezultatelor obtinute pe domenii similare ale instrumentelor clinice utilizate. O alta
aplicatie importanta a acestui indice a constituit evaluarea consecventei sau reproductibilitatea de
madsurdtori cantitative realizate de diferite chestionare ale acelorasi parametri functionali. Pentru
exprimarea gradului de dependentd a variatiei variabilelor cercetate am utilizat coeficientul de
determinare R?. Gradul de asociere a variabilelor a fost evaluat prin coeficientul de contingenta
y2. Pentru determinarea rolului de factori predictivi ai unor variabile a fost utilizatd metoda
regresiei i analiza discriminanta [108].

Metoda de analiza discriminantd (AD) este una dintre oportunitatile matematice, fiind
utilizatd pentru a elabora modele de clasificare/predictie a apartenentei unor observari la anumite
clase determinate a priori. Analiza discriminatorie prevede elaborarea unui set de functii liniare
Fj ale vectorului X:

Fj=> Aij*Xi+bj, unde:

J — semnificd numarul functiei discriminante (de la 1 la k)
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1 — numarul componistic al vectorului X (de la 1 la n)

n — cifra componentelor constituante ale vectorului X

Aj; — coeficientul ponderal

B; — constante libere

Observatia s-a referit la lotul de pacienti, valoarea functiei pentru care era mai mare.

Informativitatea fiecarei componente a vectorului X s-a determinat prin calcularea criteriului

statistic F-Fisher [108].

2.4. Concluzii la capitolul 2

1.

Cercetarea a fost efectuata in cadrul unui esantion reprezentativ, care a inclus cate 80
de pacienti pentru fiecare lot de cercetare in functie de prezenta/absenta neuropatiei
autonome cardiace. Lotul de cercetare a fost divizat in functie de severitatea
neuropatiei autonome cardiace: cu NAC usoard (n=30), NAC moderata (n=29) si
NAC severa (n=21).

In cadrul studiului dat s-au evaluat aspectele clinice si paraclinice ale neuropatiei
autonome cardiace la pacientii cu diabet zaharat tip 1 conform unui protocol elaborat
si aprobat, care presupune date personale despre starea generald a pacientului,
investigatiile clinice si paraclinice.

Metodologia cercetarii utilizatd in studiu a inclus investigatii de laborator, aplicarea
testelor functier vegetative cardiace pentru aprecierea atat a prezentei/absentei
neuropatiei autonome cardiace cat si a severitatii, electrocardiograma, ecocardiografia
si monitorizarea Holter-ECG 24 de ore.

Analiza statisticd si prelucrarea datelor a permis obtinerea unor rezultate concludente

in baza carora au fost formulate concluziile si recomandarile.
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3. PARTICULARITATILE CLINICE ALE NEUROPATIEI AUTONOME
CARDIACE IN DIABETUL ZAHARAT TIP 1

In capitolul ce urmeaza sunt prezentate rezultatele analizei comparative, obtinute in baza unei
evaluari clinice si paraclinice complexe a pacientilor din lotul de studiu, totodata sunt descrise

particularitatile clinice si paraclinice ale NAC la pacientii cu DZ tip 1.

Tabelul 3.1. Repartizarea grupelor lotului de studiu

Lotul de cercetare Lotul de
control
(NAC prezentd)
(NAC absenta)
NAC usoara | NAC moderata | NAC severa

Numarul pacientilor 30 29 21 80
Sex B/F 10/20 10/19 3/18* 31/49
Mediul de resedinta U/R 6/24%* 13/16 11/10 21/19
Varsta la momentul 28,72 2xk* 32,842, 5% % 4343, TH%* 25,9+1,0
cercetdrii, M+m ani
Varsta de debut a DZ, M+m 16£2,1 18,412 19,5+2,4 20,1£1,3
ani
Durata DZ, de la momentul 12,241, 8%*x* 14,4+1,6%** 23,542, 5%** 5,9+0,9
stabilirii diagnosticului,
M=tm ani

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

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 usoard; 2) pacienti cu NAC moderatd; 3) pacienti cu NAC severa.

Subgrupul cu NAC usoard a inclus 30 (37,5%) de pacienti dintre care 10 (33,3%) de sex
masculin si 20 (66,7%) de sex feminin, predominand persoane din mediu rural 24 (80%) de
pacienti (date statistic semnificative p<0,01). Durata DZ, de la momentul stabilirii
diagnosticului, a constituit 12,2+1,8 ani (p<0,001), varsta medie a acestor pacienti era de
28,7+2,2 ani (p<0,001) iar varsta de debut a DZ — 16£2,1 ani.

in subgrupul cu NAC moderati au fost 29 (36,3%) de pacienti cu vérsta medie — 32,8+2,5 ani
(p<0,001). Acest subgrup l-au format 10 (34,5%) pacienti de sex masculin si 19 (65,5%) de sex

feminin, 13 (44,8%) pacienti din mediul urban si 16 (55,2%) pacienti din mediul rural. Durata
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DZ, de la momentul stabilirii diagnosticului, a constituit 14,4+1,6 ani (p<0,001), iar varsta de
debut a DZ — 18,4+2 ani.

In subgrupul cu NAC severa au fost inclusi 21(26,2%) de pacienti avand varsta medie de
43+3,7 ani (p<0,001). In acest subgrup au predominat pacienti de sex feminin — 18 (85,7%)
paciente, datele fiind statistic semnificative (p<0,05). Mediul de resedinta s-a repartizat in felul
urmator: 11 (52,4%) pacienti din mediul urban si 10 (47,6%) pacienti din mediul rural. Durata
DZ, de la momentul stabilirii diagnosticului, a constituit 23,5+2,5 ani (p<0,001), iar varsta de
debut a DZ — 19,5+2,4 ani.

Grupul de control l-au reprezentat 80 de persoane cu DZ tip 1 fara NAC. Varsta medie a
bolnavilor lotului martor a fost 25,9+1,0 ani (Tabelul 3.1).

Asadar, analiza caracteristicii generale a 160 de pacienti cu DZ tip 1, inclusi in lotul de
studiu, a relevat predominarea femeilor, varsta medie — 31 de ani. Odata cu cresterea severitatii

NAC creste varsta pacientilor si durata DZ.

3.1. Factorii de risc ai neuropatiei autonome cardiace

Factorii care ar precipita initierea NAC sunt vizati in multe studii clinice si
epidemiologice din domeniu, Insd pana in prezent nu sunt inca definitiv formulati [2, 25, 149].
Savantii mentioneaza, ci mai probabil ar exista un fundal multifactorial. in EURODIAB IDDM
Complications Study au fost observate corelatii importante intre prezenta neuropatiei autonome
si varsta, durata DZ, HbAlc, prezenta retinopatiei, microalbuminurie, hipoglicemii severe,
cetoacidozd, tabagism, TA diastolica, scaderea HDL-colesterolului, raportul colesterolul
total/ HDL-colesterol si trigliceride [25].

Am fost motivati sa urmarim distribuirea pacientilor dupa sex conform factorilor
generali. Datele de literaturd sunt controversate, in studiul EURODIAB pe 3250 de pacienti cu
DZ nu au fost diferente de prevalentd ale NAC intre femei si barbati (37% vs 35%), totusi,
studiile ACCORD si Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study au demonstrat o
prevalentd a NAC mai mare la femei decat la barbati, de asemenea, studiul ACCORD a aratat si
o prevalentd mai mare a NAC moderate si severe la femei vs barbati [2]. In studiul nostru am
constatat ca dupa sex, din totalul de 160 de pacienti, NAC a fost prezent la 57 (71%) de femei si
23 (29%) de barbati, rezultat statistic semnificativ (p<0,001). Am continuat analiza frecventei
NAC la ambele sexe in functie de gradul de severitate al NAC. Astfel, in NAC usoara si
moderatd 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
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6,9% la barbati (p<0,05). Potrivit datelor obtinute, prevalenta NAC severd a fost mai mare la
femei decat la barbati, Insd sexul feminin nu constituie un factor de risc pentru NAC (RR=1,16,
95% CI1 0,93-1,45, p>0,05).

Am continuat cercetarea prin analiza grupelor de varsta (<29 ani; 30-39 de ani; 40-49 de
ani; 50-59 de ani si >60 de ani). In grupul de control au fost 64 de pacienti cu varsta pani 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 pana 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 egald cu 60 de ani. Datele din figura au atestat predominarea
pacientilor tineri, mai putin de 29 de ani (64 (80%) de pacienti in grupul fara NAC si 39 (49%)
de pacienti in grupul cu NAC) (Figura 3.1).

100%
80%
60%
40%

20%

0%
NAC- NAC+

B <29 de ani ®30-39 de ani ™ 40-49 de ani ™ 50-59 de ani ™ >60 de ani

Fig. 3.1. Repartizarea lotului de studiu pe grupe de varsta (%).

Analizand datele obtinute, putem observa diferente de varste intre grupele cu si fara
NAC. In grupul cu NAC, repartizarea a fost pe diferite intervale de varstd de la 18 ani pana la
>60 de ani, pe cand in grupul fara NAC au prevalat doar persoanele tinere, cu varsta pana la 49
de ani (p<0,05). Cele mai multe persoane atat cu NAC (49%), cat si fara (80%) au fost cu varsta
<29 de ani (p<0,001). Astfel, varsta pacientilor a aratat o corelatie moderat pozitiva cu prezenta
NAC (r=0,5 p<0,001). Predominarea persoanelor tinere atat in lotul cu NAC cat si fara poate fi
explicata prin specificul afectarii DZ tip 1, care apare in copilarie si la adultul tanar, din care

cauzd am evaluat varsta de debut a DZ tip 1 si legitura cu NAC (Tabelul 3.1). Varsta de debut a
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DZ in lotul cu NAC a constituit 17,8+1,2 ani vs 20,1+1,3 ani 1n lotul de control, insd date
statistic nesemnificative (p>0,05). In ceea ce priveste legitura dintre NAC si varsta de debut a
DZ tip 1, s-a apreciat o corelatie slaba, invers proportionala, statistic nesemnificativa (r=-0,1
p>0,05).

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).

7 o,
100%
80%
60% 17,500 )
Durata DZ>10 ani
40% )
50, 7 500 Durata DZ 5-10 ani
0
0 & Durata DZ<5 ani
0

NAC - NAC+

M Durata DZ<5 ani ™ Durata DZ 5-10 ani Durata DZ>10 ani

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

In baza datelor prezentate in figura, putem sublinia legitura dintre NAC si durata DZ. In
lotul pacientilor cu NAC durata DZ tip 1 a prevalat in proportie de 75% vs 10%, cand durata DZ
este mai mare de 10 ani (p<0,001), pe cand in lotul pacientilor fard NAC, 65% vs 7,5% a
constiuit durata DZ mai mica de 5 ani, cu diferente statistic concludente (p<0,001). A fost
observata o corelatie statistic semnificativa intre NAC si durata DZ tip 1 (r=0,7 p<0,001). De
asemenea, studiile precedente (Voulgari et al., 2011; Valensi et al., 2003) au aratat ca la pacientii
cu NAC si DZ tip 1 durata DZ era mai mare vs pacientii farda NAC [29, 34]. Desi 47% dintre
pacientii cu NAC aveau durata DZ mai micd de 18 luni, studiul (Valensi et al., 2003) [34] a
demonstrat o corelare dintre NAC moderata si severa cu durata DZ tip 1. Astfel, am evaluat
prevalenta severitatii NAC in functie de durata DZ tip 1. Durata DZ tip 1 mai micd de 5 ani au
avut: 4 (13,3%) pacienti cu NAC usoard; 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%) pacienti cu NAC
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usoard; 20 (68,9%) de 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).

Este cunoscut faptul ca durata DZ si hiperglicemia joaca un rol important in aparitia
complicatiilor DZ, inclusiv si NAC, dar sunt unii pacienti cu durata scurtd a DZ si cu un control
glicemic bun, insd la care complicatiile apar precoce, In schimb alti pacienti le dezvoltd tardiv,
chiar daca au o duratd lungd a bolii si un control glicemic scdzut. Aceste constatdri clinice
sugereaza faptul ca in patogenia complicatiilor DZ un rol important le revine factorilor genetici.
In studiu, din picate, nu am avut posibilitatea de a aprecia factorii genetici, insd am fost
interesati sa evoludm predispozitia geneticd a DZ tip 1 la pacientii cu NAC. Cu acest scop am
analizat anamneza eredocolaterala in lotul de studiu: prezenta/absenta DZ tip 1 la rudele de
gradul I, II, III. Astfel, 94 (58,8%) dintre pacienti vs 66 (41,2%) de pacienti (p<<0,01) din lotul de
studiu nu au prezentat anamneza familiald pentru DZ tip 1. In lotul de cercetare 45 (56,4%) de
pacienti nu au prezentat anamneza familiald de DZ tip 1 vs 54 (67,5%) de pacienti din lotul de
control, Insa rezultatul statistic este nesemnificativ (p>0,05).

In ceea ce priveste tabagismul, rezultatele studiilor sunt contradictorii. in studiul [28] nu
a fost confirmata corelatia dintre tabagism si NAC, pe cand studiul (Voulgari et al., 2011) [29] a
aratat o asociere a tabagismului cu NAC atat in DZ tip 1, cat si in DZ tip 2. Prezenta NAC la
fumatori a fost notatd si de studiul EURODIAB (Kempler et al., 2002), insa intr-o analiza
prospectiva efectuatd de (Witte et al., (2005) faptul acesta nu a fost confirmat. Oricum, nu exista
date care ar descrie actiunea tabagismului asupra NAC, dar, probabil, dezechilibrul autonom este
produs de cresterea stresului oxidativ si de un raspuns inflamator crescut. Am fost motivati sa
urmirim existenta corelatiei dintre tabagism si NAC in lotul de studiu. In timpul anchetirii
pacientilor s-a atras atentia asupra statutului de fumator/exfumator, duratei tabagismului si
cantitatii de tigari fumate/zi. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.2.

Astfel, in lotul de studiu au fost 31 (19,4%) de pacienti fumatori activi si 20 (12,5%) de
pacienti exfumadtori, dintre care numarul fumatorilor si exfumatorilor cu NAC a 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% pacientii fara NAC, cu diferente statistic concludente (p<0,05),
iar tabagismul prezintd un factor de risc pentru NAC (RR=4,2, 95% CI 1,8-9,6, p<0,05). De
asemenea si cantitatea de tigari fumate/zi in lotul de studiu a indicat diferente statistice
semnificative (p<0,001). In cazul pacientilor fumitori, o corelatie slaba, semnificativa statistic s-

a apreciat intre durata tabagismului si prezenta NAC (r=0,3 p< 0,01). Studiul dat a aratat ca
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tabagismul este un factor de risc pentru NAC, fiind importanta durata tabagismului in severitatea
NAC.

Tabelul 3.2. Ponderea tabagismului in lotul de studiu

Parametri evaluati Lotul de Lotul de cercetare n=80
control NAC usoara NAC moderata | NAC severa
n=80 n=30 n=29 n=21

Fumatori, n (%) 6 (7,5%) 11 (36,7%)*** | 9 (31,0%) ** 5(23,8 %)
Durata tabagismului, M+SD

. 34+2,9 8,47, 1%%* 9,045, 7*** 12,3£11,9%**
ani
Cantitatea de tigari/zi 25+7,1 11,3+7,5%** 12,7+£7,3%%* 11,3+£2,3%**

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

In conformitate cu literatura de specialitate, existi o legitura strinsi intre NAC si
prezenta hipoglicemiilor. De asemenea, a fost sugeratd ideea ca mortalitatea crescutd datorata
disfunctiei vegetative este asociata cu hipoglicemia, care este o barierd importantd in tratamentul
DZ [151, 153]. S-a presupus ca hipoglicemia acuta ar putea agrava complicatiile microvasculare
ale DZ prin eliberarea hormonilor vasoactivi, astfel provocand perturbari ale fluxului de sange
capilar (Frier and Hilsted, 1985). Desi complicatiile microvasculare sunt recunoscute a fi
complicatia hiperglicemiei cronice, efectul unei hipoglicemii recurente asupra microcirculatiei
compromise este daundtor si o poate agrava si mai mult [156]. Unii autori considerd cd NAC
conduce la hipoglicemii severe [151], altii viceversa [153]. Rezultatele mai multor studii clinice
bazate pe investigarea rezultatului controlului glicemic intensiv au notat mortalitate CV crescutd
sau lipsa beneficiilor CV. Studiile precedente au ardtat ca neuropatia vegetativa ar putea avea
efect negativ asupra supravietuirii prin recunoasterea afectatd a hipoglicemiei si recuperarea
dupa hipoglicemie afectatd din cauza mecanismului contra-reglator defectat. Raspunsul contra-
reglator cuprinde o serie de activitdti succesive de aparare fatd de hipoglicemie, care incep
cronologic de la suprimarea secretiei endogene de insulind, eliberarea de glucagon si secretia de
adrenalini, care vor declansa simptomele caracteristice de alarma. In DZ tip 1 si in fazele
avansate ale DZ tip 2 aceastd capacitate de adaptare a secretiei de insulinad si glucagon este
absenta. In cazul dat intervine riaspunsul adrenergic. Aceasti ultimi barierd de aparare vs
hipoglicemie poate fi la fel afectata din cauza unui defect functional, care apare ca urmare a unui
istoric de hipoglicemii frecvente [152]. Dupa expunerea la hipoglicemie indusda de agent
hipoglicemic-hiperinsulinemic persoanele fizice prezintd sensibilitate baroreflexd scazuta,

scaderea activitatii nervoase simpatic musculare la hipotensiunea arteriala tranzitorie i raspunsul
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noradrenalinei scazut la stresul ortostatic. Aceste modificari in controlul cardiovascular autonom
sunt prezente in stare de euglicemie Inca 16 ore dupa expunerea la hipoglicemie [153]. Timpul
de debut pentru aceste schimbari nu este stabilit. Reflexul baroreceptor joacd un rol central in
mentinerea homeostaziei CV. Functia baroreflexa afectata este asociatd cu cresterea mortalitatii
la pacientii cu DZ, HTA si boli CV. Afectarea CV in timpul hipoglicemiei poate fi cauzata de:
activarea sistemului renin-angiotensina-aldosteron, cresterea citokinelor inflamatorii, inclusiv
interleukina 6, interleukina 8, factor de necroza tumorald; disfunctia endoteliald; alungirea
intervalului QT; aritmii cardiace; scaderea baroreflexului spontan si cresterea activittii nervoase
simpatice. 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/sdptdmana, o datd/saptdmana, o datd/luna si o
datd/an) atat usoare, cat si severe, confirmate prin testarea glicemicd, a fost evaluata din

chestionare.

M o data/an

W o data/luna

¥ o datd/saptamana

B> -3 ori/saptdmana

M 1n fiecare zi
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Fig. 3.3. Frecventa hipoglicemiilor in lotul de studiu.

Din figura rezida ca 31 (19,3%) de persoane au facut hipoglicemie o datd/an, dintre care
10 (12,7%) persoane cu NAC, 48 (30,1%) de persoane din lotul general si 19 (23,6%) persoane
cu NAC — o datd/luna, cate 35 (21,7%) de persoane au manifestat hipoglicemii o data si >2-3
ori/saptimani 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%
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din cazuri din lotul farda NAC (p<0,001), iar in NAC severa la 78,6% din cazuri vs 47,6% din
cazuri In NAC usoard (p<0,001). Astfel, am fost interesati sd apreciem riscul relativ al
hipoglicemiilor frecvente (mai mult decat o datd/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 apreciatd o
legatura medie statistic semnificativa (r=0,341; p<0,001), de asemenea, fecventa hipoglicemiilor
a corelat cu durata DZ (r=0,300; p<0,01).

Deci, putem concluziona, cd frecventa hipoglicemiilor creste cu durata DZ, iar
hipoglicemiile frecvente (> o data/lund) cresc riscul pentru aparitia NAC de 2,2 ori. Aceasta este
cauzatd probabil de efectul hipoglicemiei asupra cordului, prin reducerea fluxului sangvin si
tulburari electrice care induc aritmii si alungirea intervalului QT.

Conform sursei stiintifice [117], NAC poate apdrea la scurt timp dupa tratamentul
cetoacidozei, atat in DZ tip 1, cat si in DZ tip 2 cu durata diabetului mai mica de doi ani. Am
continuat cercetarea prin identificarea legaturii dintre NAC si frecventa cetoacidozelor severe
(care au necesitat tratament spitalicesc), insa in studiul nostru nu a fost apreciati o corelatie. In
lotul de studiu 75,9% din cazuri au prezentat cetoacidoza rar (o data/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, rezultatele obtinute au fost cu semnificatie statisticd (p<0,001). in lotul cu
NAC aceasta 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%, respectiv. In studiul prezent,
riscul pentru NAC dupd cetoacidoza severda creste de 1,9 ori (RR=1,9, 95% CI 1,25-2,79,
p<0,01), cauza fiind hiperglicemia determinata de deficitul de insulina.

Reiesind din factorii generali de risc pentru NAC, am investigat nutritia 1 masa
corporald. Cu referire la cele expuse, am calculat valoarea IMC in momentul examinarii prin
aprecierea Indltimii $i masei corporale a pacientului examinat. Am repartizat rezultatele IMC,
conform recomandarilor OMS (2006), si am analizat separat pentru lotul nostru masa corporala
normalid (IMC < 25 kg/m?), supraponderabilitatea (IMC 25-30 kg/m?) si obezitatea (IMC > 30
kg/m?) (Figura 3.4).

Din figura rezida ci valoarea IMC sub 25 kg/m” s-a apreciat la 87,5% dintre pacienti fara
NAC, 86,7% cu NAC usoara, 79,3% cu NAC moderata si 76,2% cu NAC severa. Am depistat ca
10% dintre cei fara NAC, 10% dintre cei cu NAC usoara, 20,7% cu NAC moderata si 19,0% cu
NAC severd au avut IMC cu limite 25-30 kg/m?, considerat supraponderabilitate. De notat ¢i un
IMC mai mare de 30 kg/m2 s-a atestat la 2,5% dintre pacienti fard NAC, 3,3% cu NAC usoara si

4,8% cu NAC severd, diagnosticati cu obezitate. In studiul dat nu s-a depistat o corelare
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semnificativa statistic dintre NAC si valoarea IMC, la fel, IMC nu constituie un factor de risc

pentru NAC (RR=1,05, 95% CI 0,47-2,34, p>0,05).

4,.80%
IMC >30 kg/m? F

i
7 '3670%

—
IMC 25-30 kg/m?
ST {09

76,20%6 210
S e . 1.
87,50%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

B NAC severa NAC moderata ®NAC usoara ®NAC absenta

Fig. 3.4. Repartizarea indicelui masei corporale 1n lotul de studiu.

Ulterior am analizat valorile CA 1n functie de gradul de severitate al NAC (Tabelul 3.3).
Datele tabelului releva ca in grupul pacientilor fara NAC, CA a constituit 78+1,5 cm cu intervale
variationale de la 68 la 100 cm, In grupul cu NAC usoara, CA a fost egala cu 78,3+1,5 cu
intervale variationale de la 66 la 88 cm, in NAC moderata, media CA s-a egalat cu 77,6+1,9 cm
cu intervale variationale de la 64 la 92 cm si la pacientii cu NAC severd, CA a constituit

80,6+1,9 cm cu intervale variationale de la 73 la 96 cm (p>0,05).

Tabelul 3.3. Caracteristica comparativa a IMC si CA 1n grupele de studiu

Parametrii evaluati Lotul de cercetare

Lotul de control
NAC NAC NAC
(NAC absentd) n=80

usoara n=30 | moderata n=29 | severa n=21
CA, M+tm cm 78+1,5 78,3£1,5 77,6£1,9 80,6+1,9
IMC, M+tm kg/m2 22,7+0,7 22,4+0,7 22,7+0,6 23,7+0,8

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

In continuare am fost tentati si evaluam numdrul persoanelor de sex feminim cu CA>88
cm si celor de sex masculin cu CA>102 cm (Figura 3.5). Din figura este evident ca in studiu au
fost prezente doar persoane de sex feminin cu obezitate abdominald, cate o (2,5%) persoand in
grupul fara NAC si una (2,5%) cu NAC usoara, 3 (3,7%) cu NAC moderata si 4 (5%) cu NAC

severa.
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Fig. 3.5. Aprecierea obezitdtii abdominale 1n lotul de studiu.

Desi valorile medii ale IMC si CA cresc in NAC severa, in studiul dat nu s-a apreciat o
corelatie intre NAC si CA. Datele studiului corespund cu datele de literatura [104, 157].
Majoritatea studiilor mari nu demonstreaza legatura dintre NAC si valoarea IMC la pacientii cu
DZ tip 1, contrar este in cazul DZ tip 2, unde existd o corelatie intre NAC si IMC [157]. In ceea
ce priveste legatura dintre NAC cu CA in DZ tip 1, doar un studiu [29] a aratat ca obezitatea
abdominalad a fost asociatd cu o ratd crescutda a NAC. Obezitatea 1n asociere cu DZ se
caracterizeaza prin hiperactivitatea simpatica si scaderea progresivd a actiunii parasimpatice
asupra cordului, determinatd de diferite mecanisme patogenice implicate: hiperinsulinemia,
obezitatea viscerald, inflamatia subclinica si tromboza crescuta. Studiile recente au demonstrat ca
dezechilibrul autonom poate fi un predictor independent pentru riscul mortii subite in obezitate si
DZ [154].

Astfel, studiul a demonstrat ca valorile crescute ale IMC si CA nu sunt factori de risc
pentru NAC la pacientii cu DZ tip 1.

Am continuat cercetarea prin analiza altor factori de risc. Astfel, datele studiilor recente
demonstreaza rate crescute ale NAC odata cu cresterea TA sistolice. Am evaluat TA sistolica si
diastolica in lotul de studiu cu aprecierea indicelui Kerdo (Tabelul 3.4).

Am urmarit 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 sistolica si 76,6489
mmHg pentru TA diastolici. iIn NAC moderati si severa mediile sunt peste valori normale: TA
sistolicd 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).
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Tabelul 3.4. Evaluarea TA si indicele Kerdo in lotul de studiu

Parametrii evaluati Lotul de Lotul de cercetare
control NAC NAC NAC
n=80 usoard n=30 | moderatd n=29 | severd n=21

TA sistolica, M+=SD mmHg 112,3+9,6 | 121,5€13,2%% | 125£16,7*** | 135,321, 7***
TA diastolica, M=SD mmHg | 72,545,5 76,6+8,9* 80,1+£9,9%** 84,3+£12,1%**
Indicele Kerdo, M+m 7,5+2,3 10,9+3,8%**:* 9,19+3,3* 16,0+6,1***

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

Conform datelor prezentate in Tabelul 3.4 si in Figura 3.6, poate fi observatd 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
72,545,5 (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).
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Fig. 3.6. Valorile TA sistolice si diastolice in lotul de studiu.

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 129,5+7,7
mmHg si i.v. 124-135 mmHg si 3 (3,6%) pacienti cu media 82,2+0,6 mmHg si 1.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 fost interesati sd evaluam numarul pacientilor cu
TA sistolica > 140 mmHg si cea diastolicd > 90 mmHg. In lotul de control nu s-au apreciat

pacienti cu valorile indicate atat ale TA sistolice cét si diastolice, pe cand in lotul de cercetare
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acestea au constitutit: 23 (28,8%) de pacienti cu TA sistolica (148,4+2,7 mmHg) si 26 (32,5%)
de pacienti cu TA diastolica (92,3+1,0 mmHg), date statistic semnificative (p<0,01). Astfel, s-au
constatat corelatii moderate cu semnificatie statisticd intre valorile TA sistolice si diastolice si
prezenta NAC, r=0,406; p<0,001 si r=0,359; p<0,001, respectiv. Valorile crescute ale TA
sistolice si diastolice Tn NAC indica cresterea activitatii sistemului nervos simpatic, determinata
de dezechilibrul dintre sistemul simpatic si cel parasimpatic cauzat de afectarea nervului vag si
incd o datd ne confirma unul din mecanismele patogenice de la baza NAC. Datele studiului
nostru corespund cu datele din literatura [ 104, 149].

In concluzie, putem afirma ca in studiul dat factori de risc pentru NAC reprezinti atit 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). Cu siguranta, studiul a demonstrat cd mentinerea valorilor
TA sistolice si diastolice in limitele normei reduce riscul pentru NAC, ceea ce si mai mult
demonstreaza importanta screening-ului pentru HTA la pacientii cu DZ tip 1 cu scopul initierii
tratamentului antihipertensiv precoce, evitarii aparitiei complicatiilor si cresterii duratei vietii
pacientilor.

Luand in considerare predominarea sistemului nervos simpatic in stadiile precoce ale
NAC, cu denervarea sa ulterioard, am apreciat indicele Kerdo, care determina nivelul functional
al sistemului nervos vegetativ, pentru a-i vedea utilitatea practica de zi cu zi.

In Figura 3.7 am apreciat valorile indicelui Kerdo in lotul cu si fari NAC, acestea au
constituit 11,5+2,3 (i.v. -40 — +70) si 7,5£2,3 (i.v. -17 — +31), respectiv, Insa fard semnificatie
statistica, p>0,05.

Statistic semnificative au fost mediile indicelui Kerdo in functie de severitatea NAC.
Acestea (M+m) au constituit 10,9+3,8 in NAC usoara, 9,19+3,3 la cei cu NAC moderata si
16,0+6,1 in NAC severa, dupa care pacientii din lotul de studiu si cel de control au fost
repartizati in baza nivelului functional al sistemului nervos vegetativ, dar diferentele constatate
au fost nesemnificative.

Am incercat sd investigdm indicele Kerdo in calitate de marker in diagnosticul NAC.
Valoarea ariei de sub curba ROC (AUC) a constituit 0,57 (95% CI 0,45-0,68, p>0,05), iar pragul
de diagnostic — -17 pentru care sensibilitatea a constituit 98,15% si specificitatea — 3,57% cu
putere predictiva pozitivd de 64,4 si o putere predicitva negativa de 52, ceea ce ne arata ca

indicele Kerdo nu are putere diagnostica.
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Fig. 3.7. Aprecierea indicelui Kerdo si curbei ROC a indicelui Kerdo in lotul de studiu.

Dupa analiza selectiva, minutioasd a tuturor factorilor clinici s-au evidentiat 3 dintre
acestia mai importanti, prin care se deosebea semnificativ subgrupul de bolnavi cu NAC de cel
fara NAC. Acestia au fost: durata DZ, frecventa cetoacidozelor si severitatea nefropatiei
diabetice (ND) (Tabelul 3.5).

Analiza discriminantd, 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 [173].

Studiile precedente au demonstrat ca incidenta NAC creste odata cu vérsta, durata DZ si
controlul glicemic scazut. In studiul Tannus L. et al., (2014) predictorii clinici si de laborator ai
NAC au fost: varsta, durata DZ > 10 si 20 de ani, HTA, nivelul HbAlc, LDL-colesterol, ureei,
creatininei, T4 liber (FT4), hemoglobinei si prezenta RD, ND si NDP [149].

66



Tabelul 3.5. Prognozarea aparitiei NAC

Parametrii Lotul de control Lotul de cercetare
Durata DZ, M+m ani 5,89+0,91 15,91+1,24
Frecventa cetoacidozelor:

- rar (o datd/2-3 ani) 85,71% 70,91%

- odatd/an 10,71% 20,0%

- mai mult de doud ori/an | 3,57% 9,05%
Nefropatia diabetica:

- ND absenta 96,43% 16,36%

- ND stadiul I-11 0% 30,91%

- ND stadiul III 3,57% 34,55%

- ND stadiul IV-V 0% 18,18%
Prognostic 92,86% 85,45%

In studiul [12] predictori pentru NAC au servit complicatiile diabetice microvasculare,
HTA si dislipidemia.

Prin urmare, noi am elaborat un scor de risc pentru NAC bazat pe variabile clinice, care
nu necesita testare de laborator si cheltuieli suplimentare. Acest scor este simplu, eficient si ieftin
s1 poate fi aplicat la pacientii cu DZ tip 1, pentru aprecierea grupelor de risc pentru NAC [174].
In literatura de specialitate mai existd un scor, elaborat de Xiaoli G. et al. (2014), bazat pe varsta

pacientilor, IMC, prezenta HTA si tahicardiei de repaus [150].

3.2. Particularitatile tabloului manifest al neuropatiei autonome cardiace

NAC poate ramane mult timp asimptomatica de la debutul bolii i perioada de timp necesara
pentru trecerea in stadiul manifest al bolii rimane necunoscuta. In stadiul asimptomatic al NAC
apare modificarea variabilitatii ritmului sinusal, care poate fi diagnosticatd cu ajutorul testelor
functiei vegetative cardiace, sau monitorizirii Holter-ECG timp de 24 de ore [104]. In French
Multicenter Study, manifestarile clinice care au sugerat prezenta NAC au fost prezente la 25%
dintre pacienti [34]. Printre primele simptome ale NAC sunt tahicardia de repaus, manifestata
prin palpitatii cardiace, urmata de hipotensiunea ortostatica in stadiile avansate [104]. In studiul
nostru au fost examinate manifestarile clinice ale NAC, in afara starilor de hipoglicemie

(palpitatii cardiace, hipotensiunea ortostatica, scaderea tolerantei la efort fizic (apreciatd in baza
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clasificarii. NYHA) si sincopele), legate de gradul de compensare glicemic (transpiratii,
polidipsie, poliurie, xerostomie, salturi tensionale), si cele generale (cefalee, vertijuri, astenie
generald, iritabilitate) (Tabelul 3.1). In ceea ce priveste salturile tensionale, vertijurile si
transpiratiile, pot fi prezente atdt in NAC, cat si in hipoglicemii. Cele mai frecvente manifestari
in toate grupele au fost: cefalee in 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
si 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 din Tabelul 3.6 releva ca in subgrupul pacientilor cu NAC usoard 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).

Tabelul 3.6. Spectrul manifestarilor clinice la pacientii cu DZ tip 1 si NAC

Lotul de cercetare Lotul de
Manifestari clinice (NAC prezentd) control
NAC usoara NAC NAC severa | (NAC absenta)
n=30 moderata n=21 n=80
n=29
Palpitatii cardiace in repaus 43,3% * 79,3% 90,2% 17,5%
Hipotensiune posturala 13,3% * 20,7% 42.8% 2,5%
Scaderea tolerantei la efort 40,0% 58,6% 81,0% *** 7,5%
Sincope 0% 13,8% 28,6% 0%
Salturi tensionale 56,7% 58,6% 90,5% *** 1,0%
Transpiratii 46,7% 65,5% *** 66,7% 22,5%
Polidipsie 40,0% 48,3% *** 62,0% 10,0%
Poliurie 40,0% 48,3% *** 62,0% 7,5%
Vertijuri 43,3% 86,2% 66,7% 25%
Cefalee 76,7% 89,6% 95,2% 42,5%
Astenie generala 86,7% 89,6% 95,2% 50%
Xerostomie 46,7% 68,9% *** 66,7% 22.5%
Iritabilitate 46,7% 68,9% 90,5% 22.5%

Nota: *p<0,05 vs lotul de control, **p<0,01 vs lotul de control, *** p<0,001 vs lotul de control
In egali masuri, la 46,7% dintre pacienti s-au intdlnit: transpiratii, xerostomie,

iritabilitate. Polidipsiei si poliuriei le-au revenit cate 40% din numarul total al pacientilor. Tot la
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40% s-a apreciat scaderea tolerantei la efort. Ca si in lotul martor sincope nu au fost prezente in
grupul dat, 1nsd Intr-un procentaj mai mic s-a manifestat hipotensiunea ortostatica (posturald) —
13,3% (p>0,05).

In subgrupul cu NAC moderat, creste numarul pacientilor cu palpitatii cardiace — 79,3%,
hipotensiune posturala — 20,7%, scaderea tolerantei la efort — 58,6%. De remarcat ca in NAC
moderata apar sincope la 4 (13,8%) pacienti si se dubleaza 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 diferentd semnificativa statistic
intre grupe (p<0,001).

O atentie deosebitd 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 avansatd. Un alt simptom caracteristic stadiilor avansate este hipotensiunea ortostatica,
care apare la 42,8% dintre pacienti. Frecvent ea este insotita de vertijuri i 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 se intensifica scaderea tolerantei la efort in 81% din cazuri si
TA la efort, manifestata prin salturi tensionale la 90,5% dintre pacienti (p<0,001).

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

Este cunoscut faptul ca manifestérile clinice simptomatice ale NAC sunt tahicardia de
repaus, intoleranta la exercitii fizice si hipotensiunea ortostatici. In functie de valorile normale
(20-30 mmHg) ale TA sistolice apreciate in testul variabilitatii TA in ortostatism la populatia
studiatd, conform unei meta-analize, frecventa hipotensiunii ortostatice a constituit 6-32% printre
pacientii diabetici [14]. Simptomele caracteristice hipotensiunii ortostatice (vertijuri, vedere
incetosata, sincope, dureri in gat sau umadr la trecere in ortostatism) au fost prezente la 4-18%
dintre pacientii diabetici §i se pot agrava dimineata, dupa mese, la cresterea temperaturii bazale,
statul prelungit in picioare sau activitatea fizica. In studiul [149] simptomele asociate cu NAC au
fost sincopa, greata postprandiald, disfuntii sexuale si transpiratii. Prin urmare, simptomele
vegetative nu reprezintd indicatori sensibili pentru diagnosticarea precoce a NAC, confirmat si

de [82].
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Prin analiza corelationald multipla am evaluat gradul de corelare dintre NAC si
manifestarile clinice. Drept rezultat am constatat o corelare pozitivd moderatd dintre prezenta
NAC si vertijuri (r=0,433, p<0,001), astenie generald (r=0,435, p<0,001), cefalee (r=0,481,
p<0,001), transpiratii (r=0,389, p<0,001), poliurie (r=0,439, p<0,001), polidipsie (r=0,408,
p<0,001), salturi tensionale (r=0,532, p<0,001), scaderea tolerantei la efort fizic (r=0,578,
p<0,001), palpitatii cardiace (r=0,588, p<0,001) si hipotensiune ortostaticd (r=0,342, cu
semnificatie statistica p<0,001).

Prin prisma obiectivelor trasate am continuat cercetarile simptomelor clinice in functie de
componentul gender. Am optat sd redim panoramic principalele manifestari clinice ale NAC la
femei si barbati (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Principalele manifestari clinice ale NAC la femei si barbati

Parametrii Lotul de control Lotul de cercetare
evaluati (NAC absenta) NAC NAC NAC
n=80 usoara n=30 moderatd n=29 severa n=21
Femei | Barbati | Femei | Barbati | Femei | Barbati | Femei | Barbati
n=49 | n=31 | n=20| n=10 | n=19 | n=10 | n=18 n=3
(o) (%) (%) (%) (%) (%) (o) (o)
Palpitatii cardiace 10 4 9 4 1 7%%* 6* 16*** 3%
(20,4) | (12,9) | (45,0) | (40,0) | (89,5) | (60,0) | (88,9) | (100,0)
Hipotensiune 0 2 1 3 5 1 gt 0
ortostatica (6,5) (5,0) | (30,0) | (26,3) | (10,0) | (50,0)
Scaderea 0 6(19.3) 6 6* [3#k 4 [4#%% 3*
tolerantei la efort ’ (30,0) | (60,0) | (68,4) | (40,0) | (73,7) | (100,0)
Sincope 3 1 6 *
0 0 0 0 (15,7) | (10,0) | (33.,3) 0

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

Din tabel rezulta ca barbatii prezintd acuze la palpitatii cardiace, hipotensiune ortostaticd
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 cd la debutul NAC hipotensiunea ortostatica si scdderea tolerantei la efort
sunt mai frecvente la 30% si, respectiv, la 60% dintre barbati vs 5% si 15% dintre femei, statistic

nesemnificativ (p>0,05). In ceea ce priveste palpitatiile cardiace, frecventa lor nu difera statistic
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semnificativ (p>0,05) la ambele genuri, totusi ele au o incidentd mai mare la femei (45% vs
40%). Am depistat cd odata cu progresarea bolii, tabloul clinic se inverseaza. Astfel, palpitatiile
cardiace sunt prezente la 100% dintre barbati, comparativ cu 88,9% dintre femei, insd nu ating
diferenta statistic semnificativa (p>0,05). De asemenea, la barbati evolueaza mai rapid si persista

scaderea tolerantei la efort, atingdnd 100% din cazuri in NAC severa.

Transpiratii A 32,6%
;270
0,
Poliurie 2% 27,9%
,27/0
0,
Polidipsie 20 27,9%
,2/0
0,
Cefalee 0% 53,5%
,U7%
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Y ()
0,
.o . 0,
Vertijuri g:%g%)
,0/0
o 32,5%
Salturi tensionale 24.7%

. 1,3%
Sincope 11,7%
,2/0
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Scaderea tolerantei la efort m 30,2%
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Hipotensiune ortostatica m %Mo
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Palpitatii cardiace 28.6%
;70
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Fig. 3.8. Repartizarea manifestarilor clinice ale NAC in lotul de studiu in functie de mediul de

resedinta si sex.

Am continuat analiza manifestarilor clinice la sexul feminin pe parcursul evolutiei NAC.
Conform rezultatelor noastre, in stadiul avansat al NAC, hipotensiunea ortostatica si sincopele au
fost prezente in exclusivitate la femei (50% vs 0% din cazuri, p>0,05 si respectiv 33,3% vs 0%

din cazuri). Astfel, am constatat cad manifestarile clinice ale NAC au apdrut mai precoce in
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evolutia bolii la barbati, Insd au fost mai severe la femei, avand o frecventd mai mare a
sincopelor si hipotensiunii ortostatice la sexul feminin.

Am continuat compararea manifestarilor clinice ale NAC in functie de mediul de
resedintd (Figura 3.8). Din figurd este lesne de observat frecventa crescutd a manifestarilor
clinice generale (astenie generald, cefalee, vertijuri) la barbatii din mediul rural (46,5%, 53,5%,
si 32,6%), urmata de incidenta lor sporita la femeile din mediul rural (45,4%, 39% si 24,7%), dar
fara semnificatie statistica (p>0,05). In ceea ce priveste prezenta manifestarilor clinice specifice
NAC (palpitatiile cardiace, hipotensiunea ortostaticd, scdderea tolerantei la efort fizic si
sincopele), dupa rezultatele obtinute majoritatea (32,5%, 9,1%, 24,7%, 1,3%) pacientilor din
lotul de studiu o reprezinta femeile din mediul rural, fiind urmate de femeile din mediul urban
(28,6%, 9,1%, 18,2%, 11,7%).

Tabelul 3.8. Distribuirea manifestarilor clinice dupa durata diabetului zaharat tip 1

Parametrii evaluati Durata DZ<5 ani | Durata DZ 5-10 | Durata DZ > 10 | p
ani ani
Palpitatii cardiace:
NAC absenta 0 7,5% 10,0%
NAC usoara 0 13,3% 30,0% p <0,001
NAC moderata 3,4% 0 75,9%
NAC severa 0 0 90,4%
Hipotensiune
ortostatica:
NAC absenta 0 2,5% 0 p<0,01
NAC usoara 0 0 13,3%
NAC moderata 3,4% 3,4% 10,3%
NAC severa 0 0 33,3%
Scaderea tolerantei la
efort:
NAC absenta 0 2,5% 2,5% p <0,001
NAC usoara 3,3% 10,0% 23.,3%
NAC moderata 3,4% 0 55,2%
NAC severa 0 0 81,0%
Sincope:
NAC absenta 0 0 0
NAC usoara 0 0 0 p <0,05
NAC moderata 3,4% 3,4% 10,3%
NAC severa 0 0 28,6%

Rezultatele obtinute au dictat necesitatea aprecierii aparitiei manifestarilor clinice ale
NAC legate de durata DZ. Astfel, lotul de studiu a fost divizat in 3 grupe, in functie de durata
DZ: <5 ani; 5-10 ani; >10 ani (Tabelul 3.8).

Datele din tabel releva o prevalentd crescuta a manifestarilor clinice dupa 10 ani de la
diagnosticarea DZ tip 1. O atentie deosebitd s-a acordat debutului NAC. Conform datelor din
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literaturd, stadiul NAC subclinic, manifestat prin modificarile variabilitdtii ritmului cardiac,
poate fi depistat dupa 2 ani de la diagnosticarea DZ tip 1 [67]. In studiul nostru nu a fost posibil
de a evalua debutul NAC, deoarece diagnosticul de NAC a fost stabilit in baza testelor efectuate
pe parcursul studiului, iar manifestarile clinice apar mai tardiv.

Rezultatele obtinute in Tabelul 3.8 denotd ca evolutia severitatii NAC poate progresa
rapid, 1n primii 5 ani de DZ tip 1 la NAC moderata, iar tabloul clinic fiind modest. Continuand
analiza, putem constata cad si dupa 5 ani de la diagnosticarea DZ tip 1, si pana la 10 ani,
manifestarile clinice apar cu o frecventa redusa de 2,5%-13,3%. Aceste rezultate confirma datele
din literaturd, precum cd NAC poate ramane mult timp asimptomaticad de la debutul bolii si
perioada de timp necesara pentru trecerea in stadiul manifest al bolii rimane necunoscuta. De
asemenea, nu intotdeauna debutul este lent si consecutiv. Uneori debutul NAC poate fi apreciat
deja tardiv prin prezenta complicatiilor sale. Astfel, aceste date ne confirma cd semne clinice
caracteristice pentru NAC nu sunt. De notat ca s-au obtinut corelatii semnificative statistic dintre
durata DZ tip 1 si palpitatii cardiace, si scaderea tolerantei la efort (r=0,6; p<0,001 si r=0,5;
p<0,001, respectiv).

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 trecerea in ortostatism a fost pozitiv la 52 (65%) de
pacienti cu NAC. Raspunsul TA 1n ortostatism a fost pozitiv la 39 (48,7%) de pacienti cu NAC.
Réspunsul TA la contractia izometrica a mainii a fost pozitiv la 39 (48,7)% de pacienti cu NAC

(Tabelul 3.9).

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 usoara, 19 (86,4%) cu NAC moderata si 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 usoara, 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 usoara, 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 in
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ortostatism a fost pozitiv la un (3,3%) pacient cu NAC usoara, la 19 (65,5%) cu NAC moderata
sila 19 (90,5%) cu NAC severa. Raspunsul TA la contractia izometricd 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.

Tabelul 3.9. Rezultatele testelor functiei vegetative cardiace

Testele functiei vegetative Lotul de cercetare Lotul de

cardiace (NAC prezenta) control
NAC usoara | NAC moderata | NAC severa (NAC

n=30 n=29 n=21 absenta)
n=80

Variatia frecventei cardiace 72,4% 86,4% 100% 0

la manevra Valsalva (VR)

Variatia frecventei cardiace 36,7% 86,2% 100% 0

la hiperpnee (FC-HP)

Réspunsul frecventei 33,3% 79,6% 90,5% 1,25%

cardiace la trecerea in

ortostatism

Raspunsul TA 1n ortostatism 3,3% 65,5% 90,5% 1,25%

Raspunsul TA la contractia 20% 51,7% 85,7% 1,25%

izometrica a mainii

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), insd 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. Pentru raspunsul frecventei
cardiace la trecerea in ortostatism sensibilitatea a constituit 63,3% si specificitatea 96,4%
(p<0,001). Raspunsul TA 1in ortostatism si rdspunsul TA la contractia izometrica a mainii au o
sensibilitate de 49,1% si specificitate de 96,4% (p<0,001). Astfel, in practica medicald cu scop

de screening al NAC ar putea fi utilizat testul variatiei frecventei cardiace la hiperpnee.

3.4. Determinarea legaturii dintre complicatiile cronice microvasculare ale diabetului

zaharat si neuropatia autonoma cardiaca

Morbiditatea si mortalitatea pacientilor diabetici este legata in mare masurd de prezenta
complicatiilor tardive, si anume cele microvasculare si macrovasculare. Studiul [141] a
demonstrat prezenta disfunctiei autonome in stadiile incipiente ale RD, ND si NDP. Patogenia

complicatiilor microvasculare este intens studiatd in ultimii ani. Au fost acumulate date care
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leaga gradul controlului glicemic cu aparitia §i dezvoltarea complicatiilor microvasculare. De
asemenea, 1n aparitia complicatiilor microvasculare, pe langa hiperglicemia cronica, un rol
important le revine factorilor de risc, cum ar fi tabagismul si HTA. Legatura dintre NAC si
complicatiile microvasculare a fost confirmatd in mai multe studii, numai ca in unele studii
complicatiile microvasculare sunt un factor de risc pentru NAC, in altele — viceversa.

In studiul dat au fost evaluate complicatiile microvasculare ale DZ: nefropatia diabetica,
retinopatia diabetica si neuropatia diabetica periferica. S-au apreciat gradele de severitate ale
complicatiilor microvasculare in lotul cu si fara NAC.

Din Tabelul 3.10 prezentat mai jos putem observa absenta complicatiilor microvasculare
severe in grupul fara NAC.

Tabelul 3.10. 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-1I 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 neproliferativd usoara 21,4% 38,2% p <0,001
- RD neproliferativd 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%

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 absentd la
78,5% dintre pacientii fard 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

75



pacientii cu NAC (p>0,05) si absenta atdt a RD neproliferative moderate si severe cat si RD
proliferative. In ceea ce priveste NDP in grupul farda NAC a fost prezentd doar forma usoara in
12% din cazuri vs 18,1% din cazuri din grupul cu NAC, dar fara semnificatie statistica (p> 0,05).

In lotul de studiu ND s-a repartizat in felul urmator: 43,4% — ND absentd; 20,5% — ND
stadiul I-II; 24,1% — ND stadiul III si 12% — ND stadiul IV-V. RD a constituit: 34,9% — RD
absentd; 32,5% — RD neproliferativa usoara; 13,3% — RD neproliferativd moderata; 2,4% — RD
neproliferativd severa si 16,9% — RD proliferativa. In ceea ce priveste NDP, ea s-a impartit in
felul urmator: 21,7% — NDP absenta; 30,1% — NDP usoara; 24,1% — NDP moderata si 24,1% —
NDP severa.

Ulterior am apreciat severitatea ND, RD si NDP in functie de gradul de severitate al
NAC. In ceea ce priveste ND, in grupul cu NAC usoara s-au apreciat: 33,3% — ND absenti; 38%
— ND stadiul I-II; 24% — ND stadiul III si 4,7% — ND stadiul IV-V. In NAC moderati aceasta a
format: 5% — ND absenta; 35% — ND stadiul I-II; 45% — ND stadiul III si 15% — ND stadiul IV-
V, iar in NAC severa: 7,1% — ND absenta; 14,3% — ND stadiul I-1I; 35,7% — ND stadiul III si
42,9% — ND stadiul IV-V.

Din datele prezentate in Tabelul 3.10 putem observa cresterea severitatii ND odatd cu
agravarea NAC. S-a obtinut o corelare statistic semnificativa a ND cu NAC (r=0,748, p<0,001).
Studiul a aratat ca ND este factor predispozant in aparitia NAC. Studiul [39] a demonstrat ca
NAC este un factor de risc 1n aparitia ND la pacientii cu DZ tip 1. Mecanismul patogenic exact
nu este cunoscut, dar probabil cauza este cresterea tonusului simpatic care conduce la
proteinurie, prin lipsa scaderii TA nocturne, care conduce la scaderea presiunii intraglomerulare
si drept rezultat la disfunctie endoteliala. In plus, NAC este asociati cu producerea scizuti de
eritropoietind, In consecintd apare anemia eritropoietin-deficitara [2]. NAC este implicat in
aparitia §i progresarea ND. Pe de altad parte, studiul EURODIAB a demonstrat ca riscul pentru
NAC creste de 1,5 si 2 ori cand este prezentd ND si RD, respectiv (Witte et al., 2005). Pierderea
controlului nervos in hemodinamica renald si retiniand conduce la o vulnerabilitate sporita a
rinichiului si retinei catre variatiile TA si hiperglicemiei. Datele din literaturd sunt contradictorii,
dar luand in considerare mecanismul patogenic comun al complicatiilor microvasculare, putem
presupune ca aparitia NAC agraveaza evolutia celorlalte complicatii microvasculare si invers.

RD este puternic asociatd cu ND, constituind una dintre primele complicatii
microvasculare care poate fi detectata [ 144, 145]. Totodata, studiile recente au aratat ca afectarile
neuronale precoce, cum ar fi modificarile multifocale ale electroretinogramei [116, 146],

.....

afectarii vasculare retiniene si pot servi drept prognostic. Krolewski si colab. au gasit anterior o
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asociere puternica a NAC cu RD proliferativd la pacientii cu DZ tip 1, sugerand existenta unei
legaturi etiologice [145]. In studiu am apreciat legitura dintre severitatea NAC si RD. Astfel, la
pacientii cu NAC usoara a persistat: 66,7% — RD neproliferativa usoara vs 23,7% — RD absenta;
4,8% — RD neproliferativd moderatd; 0% — RD neproliferativa severa si 4,8% — RD proliferativa.
In NAC moderati RD s-a impartit in felul urmitor: 5% — RD absentd; 25% — RD neproliferativa
usoard; 40% — RD neproliferativdi moderatd; 5% — RD neproliferativa severa si 25% — RD
proliferativd. NAC severa s-a manifestat prin: 7,1% — RD absentd; 14,3% — RD neproliferativa
usoara; 14,3% — RD neproliferativa moderata; 7,1% — RD neproliferativa severa si 57,2% — RD
proliferativd. S-au obtinut corelatii statistic semnificative ale RD cu NAC (r=0,653; p<0,001),
ND (r=0,735; p<0,001) si NDP (r=0,534; p<0,001), ceea ce denotd implicarea mecanismelor
patogenice comune. De asemenea, s-a apreciat NAC fiind un factor de risc pentru aparitia RD
(RR=4,1, 95% CI 1,98-8,33, p<0,001), iar RD un factor de risc pentru NAC avansata (RR=1,6,
95% CI 1,2-1,9, p<0,001). NAC severa a corelat cu toate complicatiile microvasculare: RD
(r=0,263; p<0,05), ND (r=0,329; p<0,01) si NDP (r=0,237; p<0,05).

In ceea ce priveste NDP, studiile precedente au raportat-o ca factor de risc pentru NAC,
independent de durata DZ si nivelul HbAlc [27]. Mai mult ca atat, factorii de risc CV, cum sunt:
HTA, tabagismul, obezitatea, TG crescute si prezenta PCV, par a fi legati de cazuri noi de
neuropatie diabetica [27]. De asemenea, TG crescute si obezitatea sunt predictori puternici
pentru microalbuminurie si RD la pacientii cu DZ tip 1. In studiul nostru NDP a corelat puternic,
statistic semnificativ cu NAC (r=0,764; p<0,001) si s-a repartizat in felul urmator: iIn NAC
usoard: 0% — NDP absenta; 66,7% — NDP usoara; 33,3% — NDP moderata si 0% — NDP severa.
In NAC moderati aceasta a constituit: 0% — NDP absentd; 5% — NDP usoard; 65% — NDP
moderata si 30% — NDP severa. NAC severa a inclus: 0% — NDP absenta; 0% — NDP usoara; 0%
— NDP moderata si 100% — NDP severa. Dacd in NAC usoard a predominat NDP usoara, atunci
in NAC severd toti pacientii au avut NDP severd. Astfel, ND a corelat cu severitatea NAC
(r=0,33, p<0,01). Datele obtinute de studiul nostru corespund cu datele de literatura.

Ulterior, dupa analiza selectiva, minutioasd a tuturor factorilor clinici s-au evidentiat 8
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
avansatd (6-10 puncte obtinute la testele functiei vegetative cardiovasculare). Acestia au fost:
severitatea ND si RD, prezenta/absenta unor manifestari clinice: acuitatea vizuald, dispnee de
efort, transpiratii, iritabilitate, hipotensiune ortostatica si cefalee (Tabelul 3.11).

Analiza discriminanta, 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
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cresterea riscului pentru NAC avansatd odatd cu progresarea ND si RD, scaderea acuitatii
vizuale §i prezenta dispneei de efort, transpiratiilor, iritabilitatii, hipotensiunii ortostatice si
cefaleei.

Tabelul 3.11. Factorii predispozanti severitdtii NAC

Parametri NAC incipienta NAC avansata
Retinopatia diabetica :

— RD absenta 55,1% 5,9%

— RD neproliferativa usoara 40,8% 20,6%

— RD neproliferativa moderata | 2% 29,4%

— RD neproliferativa severa 0% 5,9%

— RD proliferativa 3% 38,2%
Nefropatia diabetica:

- ND absenta 69,4% 5,9%

- ND stadiul I-11 16,3% 26,4%

- ND stadiul III 12,2% 41,2%

- ND stadiul IV-V 2% 26,5%
Acuitatea vizuala:

— fara schimbari 85,7% 20,6%

— scadere 14,3% 67,6%

— absenta 0% 11,8%
Dispnee de efort:

— absenta 79,6% 23,5%

— efort fizic mare 14,3% 32.4%

— efort fizic moderat 6,1% 41,2%

— efort fizic mic si In repaus 0% 2,9%
Transpiratii:

— absente 67,4% 32,4%

— prezente 32,6% 67,6%
Iritabilitate:

— absentd 67,4% 20,6%

— prezenta 32,6% 79,4%
Hipotensiune ortostatica:

— absenta 91,8% 70,6%

— prezentd 8,2% 29.,4%
Cefalee:

— absenta 42.9% 5.9%

— prezenta 57,1% 94,1%
Prognostic 89,8% 91,18%

Astfel, studiul a demonstrat cd ND si RD ocupa un rol important in progresarea NAC, iar
ND - si in aparitia NAC. De asemenea, factori predispozanti pentru severitatea NAC sunt
scaderea acuitatii vizuale, prezenta dispneei de efort, transpiratiilor, iritabilitatii, hipotensiunii
ortostatice si cefaleei [175]. Studiile precedente au aratat doar factorii predispozanti pentru

aparitia NAC si nu pentru severitatea ei.
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Prin urmare, noi am elaborat un scor de risc pentru severitatea NAC bazat pe 8 variabile
clinice. Este un scor simplu, eficient si ieftin si poate fi aplicat la pacientii cu DZ tip 1, pentru
aprecierea grupelor de risc pentru NAC avansate si utilizat nu doar de medicii endocrinologi, ci
si de medicii de familie la diferite etape.

Astfel, screening-ul severitatii NAC va permite prevenirea agravarii NAC cu toate
consecintele sale, prin interventia precoce in tratamentul pacientilor si modificarea modului de

viata.

3.5. Concluzii la capitolul 3

1. Neuropatia autonoma cardiacd este o complicatie cronicd, severd a diabetului zaharat,
care afecteaza mai frecvent sexul feminin avand un raport femei/barbati egal cu 3:1.

2. Studiul a demonstrat ca durata diabetului zaharat tip 1 coreleaza nu doar cu prezenta, dar
si cu severitatea NAC. Astfel, prevalenta NAC in primii 5 ani de DZ tip 1 a constituit
7,5%, comparativ cu 75% dupd 10 ani de DZ tip 1, iar prevalenta NAC severa a constituit
0% in primii 5 ani de DZ tip 1 si 100% dupa 10 ani de DZ tip 1.

3. Factorii de risc, confirmati in studiu, sunt: tabagismul, cetoacidozele severe cu o
frecventa mai mare de o datd/an, hipoglicemiile cu frecventa mai mare de o datd/luna,

TA sistolica > 120 mmHg si diastolica > 80 mmHg.

4. In aparitia NAC s-au evidentiat urmitorii factori predispozanti care cresc riscul pentru
NAC pana la 85,45%: durata diabetului zaharat tip 1, prezenta cetoacidozelor in
anamnezd si severitatea nefropatiei diabetice. Factori predispozanti pentru severitatea
NAC (cu un prognostic de 91,18%) sunt retinopatia diabeticd, nefropatia diabetica,
scaderea acuitatii vizuale, prezenta dispneei de efort, transpiratiilor, iritabilitdtii,
hipotensiunii ortostatice si cefaleei.

5. Studiul a aratat cd printre primele manifestari ale neuropatiei autonome cardiace apar
palpitatiile cardiace (43,3%), urmate de scaderea tolerantei la efort (40%), hipotensiunea
ortostatica (13,3%). Din pacate, toate manifestarile apar tardiv (dupa 10 ani de durata a
DZ tip 1) si nu sunt un criteriu pentru diagnosticarea NAC. De asemenea, am demonstrat
faptul ca manifestarile clinice ale NAC apar mai precoce in evolutia bolii la barbati, insa
sunt mai severe la femei, avand o frecventd mai mare a sincopelor (33,3%) si

hipotensiunii ortostatice (50%) la sexul feminin in cazurile severe ale NAC.
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6. In studiu s-a apreciat o asociere importanti a prezentei NAC cu complicatiile DZ tip 1
microvasculare (nefropatia diabetica, retinopatia diabeticd §i neuropatia diabeticd),
probabil din cauza mecanismelor patogenice comune.

7. Cu scop de screening al neuropatiei autonome cardiace ar putea fi utilizat testul variatiei
frecventei cardiace la manevra Valsalva, iar la pacientii cu retinopatie diabetica

proliferativa — testul variatiei frecventei cardiace la hiperpnee.
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4. PARTICULARITATILE PARACLINICE ALE NEUROPATIEI AUTONOME
CARDIACE iN DIABETUL ZAHARAT TIP 1

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.

grupele de studiu

Lotul de cercetare

(NAC prezenti) Lotul de

1 c control

Parametrii evaluati N

’ NAC NAC (NACV
moderata absenta)

usoarda n=30 severa n=21 n=80

n=29

GAJ, M+m mmol/l 12,3+1,2 13,2+1,6* 10,7+0,7 10,3+0,8
GPP, M+tm 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/I 5,61, 2%** 5,0+0,3 5,5+0,3** 4,5+0,2
HDL, M+m mmol/l 1,3+0,1 1,4+0,1 1,3+0,2 1,4+0,1
LDL, M+m mmol/l 3,6+0,2%** 3,2+0,4 3,4+0,5 2,8+0,2
Trigliceride, M+m mmol/l 1,5+0,2 1,8+£0,4 1,9+0,3* 1,2+0,2
Raport Colesterol/HDL, M+m 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

in lotul pacientilor fard NAC, valorile medii ale GAJ, GPP si HbAlc au constituit 10,3+0,8
mmol/l, 9,94+1,1 mmol/l s1 9,1+0,4%, respectiv vs 12,2+0,8 mmol/l (p>0,05), 12,5+0,8 mmol/l
(p>0,05) s1 10,1+£0,4% (p<0,05) in lotul de cercetare. Grupul cu NAC usoara la momentul
monitorizarii a prezentat valori medii de: GAJ 12,3+1,2 mmol/l, GPP 12,7£1,5 mmol/l si HbAlc
10,0£0,5% (p>0,05). In grupurile cu NAC moderata si severd, valorile medii s-au repartizat in
felul urmator: GAJ 13,2+1,6 mmol/l, GPP 12,5+1,5 mmol/l si HbAlc 9,7+0,4% vs 10,7+0,7
mmol/l, 12,5+1,4 mmol/l si 10,8+0,7%, respectiv. Dupd cum putem observa, s-au Inregistrat
valori crescute ale glicemiei (bazale si postprandiale) si HbAlc atat in forma usoara a NAC, cat

si in stadiile ei avansate.
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Valorile medii crescute ale glicemiei si HbAlc in ambele grupe ne-au sugerat sa repartizam
pacientii dupd gradul de compensare glicemic al DZ in: optim, suboptim si cu risc inalt.
Repartizarea s-a efectuat in baza HbAlc, deoarece este un test de evaluare si monitorizare pe
termen lung a controlului glicemic la pacientii cu DZ, iar glucoza este un indice incostant care se

poate modifica pe parcursul zilei.

100
90
80
70

60 Risc 1nalt
50

. .
40 Suboptim
30 B Optim
20
10

0 T T T 1

NAC absenta NAC usoara NAC medie NAC severa

50 51,7
70 66,7

Figura 4.1. Caracteristica comparativa a grupelor dupa gradul de compensare glicemic al HbAlc.

Din figura putem observa ca un control glicemic optim au avut: 14 (17,5%) pacienti fara
NAC, 4 (13,3%) pacienti cu NAC usoard, 2 (6,9%) pacienti cu NAC moderatd si 2 (9,5%)
pacienti cu NAC severa. Un control glicemic suboptim au prezentat: 26 (32,5%) de pacienti din
lotul de control, 5 (16,7%) pacienti cu NAC usoard, 12 (41,4%) pacienti cu NAC moderata si 5
(23,8%) pacienti cu NAC severd. S-au obtinut corelatii statistic semnificative dintre nivelul
HbAlc si prezenta NAC (1=0,234; p<0,05), durata DZ (r=0,221; p<0,05), xerostomie (r=0,255;
p<0,05), polidipsie (r=0,315; p<0,01), poliurie (r=0,279; p<0,01).

Am fost interesati sd analizam prevalenta DZ decompensat in functie de sex in baza
rezultatelor HbAlc. Astfel, un nivel al HbA1¢c>7,5% s-a apreciat la 52 (91,9%) de paciente de
sex feminin cu NAC, avand media de 10,4+0,3% si la 35 (71,4%) de paciente fara NAC cu
media de 10,2+0,5% (p<0,05), si la 20 (86,6%) de pacienti de sex masculi cu NAC cu media de
10,5+0,7%, si la 20 (64,3%) de pacienti de sex masculin fara NAC cu media 10,0+0,6%
(p>0,05). Un nivel crescut al HbAlc este factor de risc pentru NAC (RR=1,3, 95% CI 1,01-1,74,
p<0,05).

Prevalenta crescutd a DZ tip 1 decompensat denotd un control ineficient al DZ de catre
pacienti atat la cei cu NAC, cat si la cei farda NAC, fapt confirmat i de prezenta manifestarilor
clinice specifice (transpiratii, polidipsie, poliurie, xerostomie, salturi tensionale).
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Datele studiului prezentat corespund cu datele din literatura. Studiul [29] a demonstrat ca
nivelul crescut al glicemiei si HbAlc au corelat cu NAC. Studiul DCCT (The Diabetes Control
and Complications Trial Research Group, 1993) a stabilit ca hiperglicemia este factorul principal
in aparitia complicatiilor diabetice microvasculare. In studiul dat nu s-a apreciat corelatia dintre
nivelul HbAlc si complicatiile microvasculare. Desi HbAlc este consideratd standardul de aur
pentru controlul glicemic, ea nu poate aprecia fluctuatiile glicemice de zi cu zi. Ultimele studii
tot mai mult pun accent pe variabilitatea glicemica. In studiul efectuat de Jun et al., (2015)
variabilitatea HbAlc timp de doi ani a corelat puternic cu prezenta si severitatea NAC la
pacientii cu DZ tip 2 [142]. Rezultatele studiului DCCT, timp de patru ani, au demonstrat o
asociere semnificativd a deviatiei standard a HbA1c cu aparitia RD si ND [143]. Insa datele din
literatura precedente au aratat ca atat nivelul HbAlc, cat si variabilitatea HbAlc se asociaza in
mod independent cu PCV [142]. Reiesind din rezultatele ultimelor studii, evaluarea variabilitatii
glicemice cat si a HbAlc este mai eficientd pentru aprecierea starii metabolismului glucidic.

Ulterior au fost analizati parametrii metabolismului lipidic (Tabelul 4.1). Astfel, la pacientii
fara NAC s-au evidentiat valori ale CT de 4,5+0,2 mmol/l, HDL-colesterol 1,4+0,1 mmol/l,
LDL-colesterol 2,8+0,2 mmolo/l, triglicerdelor — 1,2+0,2 mmol/l. Toate valorile, cu exceptia
nivelului seric al LDL-colesterol, se incadreaza in limitele normei fiziologice.

La debutul NAC indicii metabolismului lipidic au constituit: CT — 5,6+1,2 mmol/l, HDL-
colesterol — 1,3+0,1 mmol/l, LDL-colesterol — 3,6+0,2 mmol/l, triglicerde — 1,5+0,2mmol/I.

In grupul cu NAC moderati indicii spectrului lipidic au avut urmitoarele valori: CT —
5,0£0,3 mmol/l, HDL-colesterol — 1,4+0,1 mmol/l, LDL-colesterol — 3,2+0,4 mmolo/l si
trigliceride — 1,84+0,4 mmol/l.

In stadiile avansate ale NAC (grupul cu NAC severd) s-au obtinut valorile: CT — 5,5+0,3
mmol/l, HDL-colesterol — 1,3+0,2 mmol/l, LDL-colesterol — 3,44+0,5 mmol/l si trigliceride —
1,9+0,3 mmol/I.

La persoanele farda NAC nivelul plasmatic al CT s-a dovedit a fi mai redus, comparativ cu
cel al pacientilor cu NAC (p<0,05). Analiza statisticd a datelor obtinute a evidentiat diferente
statistic semnificative Intre valorile medii ale CT la persoanele fara NAC si cele cu NAC usoara
(p<0,001) si NAC severd (p<0,01). Nu s-au obtinut diferente statistice Intre nivelul HDL-
colesterol in grupul cu si fara NAC (p>0,05). S-a observat un nivel crescut al LDL-colesterol in
grupul cu NAC, atingand valori maxime in debutul NAC (p<0,001). In ceea ce priveste nivelul
trigliceridelor, acesta creste odata cu severitatea NAC (p<0,01).

Drept urmare, am comparat incidenta valorilor care depasesc norma markerilor lipidici la

ambele grupuri. Rezultatele sunt redate in Tabelul 4.2:
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Tabelul 4.2. Nivelul markerilor lipidici la persoanele cu si fara NAC din studiu, %

Lipidele serice | Nivelul Lotul de control | Lotul de cercetare | p

CT <4,5 mmol/l 64,3 22,7 >0,05
> 4,5 mmol/l 35,7 77,3

Trigliceride <1,7 mmol/l 1 78,6 64,2 <0,001
>1,7 mmol/l 21,4 35,8

HDL-colesterol | Barbati > 1,0 mmol/l 80,0 70,0 >(,05
Barbati < 1,0 mmol/l 20,0 30,0
Femei > 1,3 mmol/l 70,0 45,8 >0,05
Femei < 1,3 mmol/l 30,0 54,2

LDL-colesterol | <2,5 mmol/l 42,1 19.4 >0,05
>2,5 mmol/l 57,9 80,6

Din datele prezentate in Tabelul 4.2 se observa ca 77,3% dintre persoanele cu NAC indica
valori crescute ale CT, comparativ cu 35,7% dintre persoanele fard NAC care au acest marker cu
valori ridicate. Diferentele dintre grupuri nu noteaza veridicitate statisticd (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 fird NAC. In ceea ce priveste alti parametri ai profilului lipidic, diferente statistic
veridice nu au fost evidentiate intre cele doua grupuri. LDL-colesterol a prezentat valori 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 fara NAC vs 30% dintre barbatii cu NAC si 30%
dintre femeile fara NAC vs 54,2% dintre femeile cu NAC.

In concluzie, putem nota o incidentd crescuti a dislipidemiilor drept un factor de risc
cardiovascular suplimentar, prezent la persoanele cu NAC, dar si un rezultat al unui diabet
decompensat.

Pentru aprecierea riscului CV am utilizat raportul CT/HDL-colesterol, in baza caruia
pacientii au fost divizati in patru grupuri cu: risc scazut, risc mediu, risc moderat §i risc crescut
(Tabelul 4.3).

Numarul persoanelor cu risc CV scazut si mediu este mai mare in grupul cu NAC, 34,0% si
30,6% respectiv, comparativ cu cate 17,2% in grupul fard NAC, dar fara semnificatie statistica

(p>0,05). In ceea ce priveste riscul CV moderat si crescut, s-au apreciat cate 2,1% in NAC
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severd. 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 4.3. Aprecierea riscului cardiovascular

Rezultatele Raport Lotul de control Lotul de cercetare
CT/HDL-colesterol % M +SD % M +SD P
Risc scazut (3,3-4,4) 17,2 3,6 0,2 34,0 3,9 0,3 > 0,05
Risc mediu (4,4-7,1) 17,2 4,7 0,3 30,6 53 0,8 > 0,05

Risc moderat (7,1-11) 0 - - 2,1 9,1 - > 0,05

Risc crescut (>11) 3,4 11,3 - 2,1 16,3 - > 0,05

Este cunoscut faptul ca la persoanele cu DZ tip 1, profilul lipidic depinde mult de controlul
glicemic. Mai multe studii au demonstrat nivele crescute ale CT si trigliceridelor la persoanele cu
un diabet slab controlat. Luand in considerare prevalenta crescuta a DZ tip 1 decompensat in

lotul de studiu, inclusiv la persoanele fara NAC, putem explica dislipidemiile constatate.

Tabelul 4.4. Prognozarea aparitiei NAC in baza datelor paraclinice

Parametri Lotul de control Lotul de cercetare
HbAlc, M+m % 9,1+0,4 10,1+0,3

CT, M+m mmol/l 4,5+0,2 5,3+0,1
Microalbuminuria, M+m mg/24h | 13,4+4,1 180,8+35,3
Intervalul QTd, M+m ms 360,6+4,6 374,1+4,6
Prognostic 100% 88,2%

Dupa analiza selectiva, minutioasd a tuturor factorilor paraclinici, dintre acestia s-au
evidentiat 4 mai importanti, prin care se deosebea semnificativ grupul cu NAC de cel fara NAC.
Acestia au fost: nivelul CT, HbAlc, microalbuminuria si intervalul QTd (Tabelul 4.4).

Analiza discriminantd, folosind aceste 4 variabile, permite prezicerea corecta a aparitiei
NAC 1n 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.
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4.2. Aprecierea corelatiei stresului oxidativ si neuropatia autonoma cardiaca

Pe langd importanta hiperglicemiei, in ultimii ani tot mai mult creste atentia fatd de
stresul oxidativ ca un mecanism potential In dezvoltarea si progresarea complicatiilor diabetice
microvasculare, inclusiv NAC [155]. In prezent rolul stresului oxidativ in patologia DZ nu este
precizat, dar este cunoscut faptul cd DZ este insotit de stresul oxidativ. Studiile precedente au
demonstrat o corelatie intre stresul oxidativ si hiperglicemie. De asemenea, este cunoscut faptul
ca stresul oxidativ contribuie la accelerarea aterosclerozei, formarea cataractei, aparitia leziunilor
renale, retinopatiei $i neuropatiei diabetice [131]. F2-isoprostanii sunt utilizati in calitate de
markeri ai stresului oxidativ (markeri ai peroxidarii lipidice) la pacientii diabetici [131]. Ei
constau dintr-o serie de compusi tip prostaglandind F2, formati in timpul peroxidarii acidului
arahidonic printr-un mecanism independent de calea ciclooxigenazei. F2-isoprostanii se
potrivesc cel mai bine pentru evaluarea stresului oxidativ in vivo. Mai mult ca atat, a fost
dovedit faptul cd produsii cdii isoprostanului exercitd actiune biologicd si pot fi mediatori
patofiziologici ai unor patologii.

Am optat pentru F2-isoprostani, deoarece sunt chimic stabili, formati in vivo, pot fi
apreciati atdt in ser cat si in urind si nu sunt afectati de nivelul lipidelor [131]. Studiile
precedente au indicat valori plasmatice crescute ale 8-epi-PGF,, (15-Isoprostan Fy) la pacientii
cu DZ tip 1 si tip 2 vs persoane sandtoase si valori crescute urinare ale 8-epi-PGF,, statistic
semnificative la pacientii cu cetoacidoza diabetica [131, 171].

Ne-am propus sd analizam valorile plasmatice ale 15-Isoprostan Fy la 30 de pacienti cu
NAC si la 30 de pacienti fara NAC (Figura 4.2). Nivelul valorilor medii ale 15-Isoprostan Fy
crescut, cu semnificatie statistica (p<0,001) a atins in lotul II — 1,2£2,1 ng/ml vs lotul I — 0,44+0,9
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 Fy s-au repartizat in felul
urmator: in NAC usoard — 0,07+0,05 ng/ml, In NAC moderatd — 0,5+0,3 ng/ml si in NAC severa
—2,3+1,2 ng/ml.
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Fig. 4.2. Aprecierea valorilor 15-Isoprostan Fy;.

Reiesind din datele Figurii 4.3, 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.
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Fig. 4.3. Curba ROC pentru 15-Isoprostan F»;.

Desi valorile medii ale 15-Isoprostan Fy; diferd in cele doua grupuri studiate, in Figura 4.2

putem observa valori crescute ale 15-Isoprostan Fy; chiar si in grupul fara NAC. Dupa o analiza

87



detaliatda am constatat cd valorile crescute s-au inregistrat la pacientii cu RD si ND, insa fara
NAC.

Astfel, ludnd 1n considerare importanta stresului oxidativ 1n accelerarea aparitiei
complicatiilor microvasculare ale DZ, am apreciat nivelul 15-Isoprostan Fy in celelalte
complicatii microvasculare ale DZ: RD, ND si NDP (Figura 4.4).

Din figura prezentatd putem observa un nivel mai mare al 15-Isoprostan Fy in cazul
persoanelor cu DZ tip 1 si RD, ND si NDP. Astfel, media 15-Isoprostan F,in DZ tip 1 s1i RD a
constituit 1,2+0,5 ng/ml (i.v. 0,005-8,015 ng/ml) vs 0,01+£0,008 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 (i.v. 0,0005-8,017 ng/ml) in prezenta ND, fara
semnificatie statistica (p>0,05).

Un nivel mai mare al 15-Isoprostan Fy; s-a apreciat si in prezenta NDP 1,18+0,4 ng/ml (i.v.
0,005-8,017 ng/ml) vs 0,01+0,01 ng/ml (i.v. 0,0005-0,05 ng/ml) in absenta NDP cu semnificatie
statistica (p<0,001).
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Fig. 4.4. Nivelul 15-Isoprostan F,; In complicatiile microvasculare ale DZ.
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In DZ tip 1 cu complicatii microvasculare nivelul 15-Isoprostan Fy este mai mare, probabil
datorita efectului sau vasoconstrictor, ceea ce inca o datd denota importanta stresului oxidativ in

aparitia si progresarea complicatiilor diabetice.
4.3. Evaluarea functiei glandei tiroide la pacientii cu neuropatie autonoma cardiaca

Este cunoscut faptul cd hormonii tiroidieni influenteaza sistemul nervos autonom [125].
Studiile precedente au demonstrat un dezechilibru simpatovagal cu scaderea actiunii sistemului
nervos simpatic si parasimpatic la pacientii cu hipotiroidie [126, 127]. Pe de altd parte, studiile
au demonstrat ca insuficienta hormonilor tiroidieni este asociatd cu cresterea influentei
sistemului nervos simpatic asupra sistemului cardiovascular autonom [128, 129]. De asemenea,
hipotiroidia este asociatd cu un risc crescut pentru PCV si mortalitate CV la pacientii cu nivele
ridicate ale TSH, in particular la cei cu un TSH mai mare sau egal cu 10 mIU/L [130].

Mecanismele propuse pentru tulburdri vegetative induse de afectiunile tiroidiene includ
cresterea nivelului de adrenalind plasmatici cu scaderea sensibilizarii receptorului sau
postreceptorului, un rdspuns cronotrop scdzut la stimulare [(-adrenergicd sau sensibilitate
adrenergica, cresterea hormonului de eliberare a tireotropinei (TRH), care influenteazd in mod
direct fluxul simpatic, efect direct al hormonilor tiroidieni asupra inimii. Efectele metabolice ale
hormonilor tiroidieni scazuti pot conduce, de asemenea, la depunerea crescutd a proteinelor in
spatiul extracelular, drept rezultat la acumularea de apa in peretele miocardic, fibrozarea
peretelui ventricular, toate conducand la cresterea repolarizarii neomogene a ventriculului.

Ne-am propus sd evaludm prezenta/absenta legaturii dintre functia glandei tiroide si prezenta
NAC. Initial, in timpul anchetarii pacientii au fost interogati despre prezenta/absenta patologiei

tiroidiene.

9
4
3
0!!!_!_!!!

Gusa difuzd  Gusa nodulara Tiroidita Hipotiroidie pe  Hipotiroidie
toxica autoimuna fundal de
tiroidita
autoimuna

B Lotul de cercetare (NAC+) B Lotul de control (NAC-)

Fig. 4.5. Repartizarea patologiei tiroidiene in lotul de studiu (numarul persoanelor).
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Astfel, din lotul de studiu, 25 (15,6%) de persoane au prezentat anamnezd de patologie
tiroidiand, dintre care 7 persoane din lotul de control si 18 persoane din lotul cu NAC.

Repartizarea persoanelor cu anamneza de patologie tiroidiana in lotul de cercetare este
prezentata in Figura 4.5.

Conform datelor prezentate in Figura 4.5, in grupul cu NAC a predominat patologia
tiroidiand autoimund la 13 persoane. Gusa difuzd toxicad a fost prezentd In anamnezd la o
persoand cu DZ tip 1 fard 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 in baza
rezultatelor a fost apreciatd functia tiroidiana in felul urmator: 1) hipertiroidie cu TSH < 0,17
mluw/l; 2) eutiroidie cu valorile TSH cuprinse intre 0,17 — 4,05 mlu/l; 3) hipotiroidie subclinica:
TSH > 4,05 si < 10,0 mlu/l si 4) hipotiroidie clinic manifestd cu TSH > 10mlu/l. Suplimentar, la
80 de pacienti a fost cercetatd prezenta anticorpilor antiperoxidaza (AntiTPO) — marker al
procesului autoimun tiroidian. Valorile AntiTPO pana la 34 Ul/ml au fost considerate ca

negative, iar cele mai mari de 34 Ul/ml, ca markeri ai procesului autoimun.

Tabelul 4.5. Nivelul hormonilor tiroidieni in lotul de studiu

Lotul de cercetare Lotul de control
n M +m n M +m P
TSH 32 2,5 0,4 45 1,54 0,21 > 0,05
TSH >4,05 si <10,0 12 5,6 0,4 0 <0,01
TSH>10mluw/l 1 12,3 0 > 0,05
AntiTPO 40 139,6 55,3 40 36,9 13,6 | >0,05

In baza datelor din Tabelul 4.5 putem observa ci pacienti cu hiperfunctia glandei tiroide nu
au fost, iar hipotiroidia atat subclinica cat si clinic manifestd a fost prezentd doar in grupul
pacientilor cu DZ tip 1 s1i NAC, datele fiind statistic semnificative p<0,01. Nu s-au depistat
corelatii intre prezenta NAC si nivelul TSH si AntiTPO, insa au fost prezente corelatii slabe intre
nivelul TSH si testele care reflectda functia sistemului nervos simpatic, $i anume: Variatia
frecventei cardiace la manevra Valsalva (r = 0,257; p<0,05) si Variatia frecventei cardiace la
hiperpnee (r = 0,263; p<0,05).

Conform rezultatelor studiului nostru, nu s-a apreciat legatura dintre patologia tiroidiana si

prezenta NAC. In literatura de specialitate s-a mai efectuat un studiu care, de asemenea, nu a
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depistat legatura dintre NAC si patologia tiroidiana. Insi, s-a apreciat o legitura dintre nivelul
hormonilor tiroidieni si afectarea sistemului nervos simpactic. in studiul [149] un predictor
pentru NAC era FT4. La pacientii cu DZ tip 1 si NAC s-au apreciat valori normale si usor

crescute ale FT4, sugerand eventual un dezechilibru simpatovagal.

4.4. Determinarea modificarilor monitorizarii Holter-ECG 24 de ore in neuropatia

autonoma cardiaca

In materialul ce urmeazi ne-am propus si analizim modificarile monitorizarii Holter-ECG
24 de ore la pacientii din lotul de studiu. Au fost analizati: intervalul QT si indicii variabilitatii
ritmului cardiac in domeniul de timp si de frecventd (spectrald). Intrucat in literatura de
specialitate sunt studii care confirma modificarile VRC in NAC, scopul nostru a fost de a efectua
o analiza a parametrilor In functie de gradul de severitate al NAC.

Initial am analizat intervalul QTc (QTc med, QTc min, QTc max) obtinut cu ajutorul
inregistrarii Holter-ECG 24 de de ore (Tabelul 4.6). Criteriu pentru QTc prelungit a fost
intervalul QTc > 440 m:s.

Tabelul 4.6. Intervalul QT in functie de gradul de severitate NAC

Lotul de Lotul de cercetare
Parametrii control
‘ NAC usoard | NAC moderatd | NAC severa
evaluati (NAC absenta)
n=18 (M*m) n=12 (M£m) n=8 (M+m)
n=38 (M*m)

QTc med, ms 426,1+16,7 431,3+4,01 440,6+5,3 439,0+9,1

QTc min, ms 350,1+4,6 377,1£8,7* 398,34+5,2%** | 405,0+23,2*

Tc max, ms 438,0+16,7 478,4+18,4 508,3+13,5** | 521,0+27,9*
Q

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

Din datele obtinute am constatat ca in lotul de studiu un interval QTc prelungit apare in NAC
moderatd 440,6+5,3 ms (interval variational 411-460 ms) si NAC severa 439,0+9,1 ms (interval
variational 419-470 ms) vs 426,1+16,7 ms in grupul fara NAC, insa rezultat fara semnificatie
statistici p>0,05. In ceea ce priveste intervalul QTc min, acesta s-a inclus in limitele normei.
Intervalul QTc max a atins valori peste normd incepand cu stadiul de NAC usoara 478,4+18,4
ms vs 438,0+16,7 ms (grupul fara NAC), atingadnd 521,0+27,9 ms in stadiul avansat al NAC
(p<0,05).
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Am fost interesati sa determindm frecventa intervalului QTc prelungit in fiecare grup. Cu
acest scop am analizat intervalul QTc > 440 ms in toate grupurile. Am obtinut urmatoarele
rezultate: intervalul QTc prelungit a fost prezent la 28% dintre pacienti cu DZ tip 1 farda NAC; la
16,7% dintre persoane cu NAC usoara; la 50% dintre cei cu NAC moderata si la 40% din cazuri
cu NAC severd. Desi prelungirea intervalului QTc in NAC a fost confirmata de mai multi autori,
mai exista o ipoteza ca intervalul QT alungit creste riscul pentru NAC [83, 176]. Studiul nostru a
confirmat ipoteza cd NAC conduce la intervalul QTc prelungit, care apare in stadiile avansate ale
NAC, dar nu putem exclude si ipoteza opusa, bazandu-ne pe datele obtinute.

Ulterior am fost interesati s analizim mai profund datele monitorizarii Holter-ECG timp de

24 de ore la pacientii cu DZ tip 1, utilizdnd parametrii de timp si spectrali (Tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Parametrii VRC in functie de gradul de severitate NAC

Parametrii Lotul de Lotul de cercetare
evaluati control

(NAC absentd) | NAC usoard | 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%
SDNNI (ms) 50,4+6,4 42.5+6,0 30,8+6,9 25,5+4,0*
tMSSD (ms) 29,3453 19.242.9 15,043,8%* 11,3+1,8%*
PNN50 (%) 8,443.0 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 2,240,3 2,620,4 2,26+0,2 2,240,5
TP (ms’) 5614,8+1471,5 | 3175,94954,.4 | 2425,0+1061,9 591,8+282,8*

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

Subiectii cu NAC au prezentat valori mai mici ale parametrilor VRC, In comparatie cu lotul
martor (fard NAC), iar diferente semnificative statistic s-au putut pune in evidenta pentru SDNN,
SDNNi, SDANN si rtMSSD (in cadrul parametrilor de timp), LF si TP (in cadrul parametrilor de
frecventd). In urma analizei indicatorilor parametrilor de timp s-a atras atentia asupra mediilor
acestora, care scad nu doar la pacientii cu NAC, ci si odatd cu progresarea severitatii NAC.

Astfel, este cunoscut faptul cd cel mai sensibil indicator al VRC cu posibilitate de prognostic

este SDNN, media cdruia a constituit 126,4+11,9 ms in grupul farda NAC vs 117,4+15,2 ms si
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80,0+10,0 ms la cei cu NAC usoara si severd, respectiv, cu semnificatie statistica p<0,05. Media
SDNNi a fost 50,4+6,4 ms in lotul de cercetare, 42,5+6,0 ms in NAC usoara, 30,8+6,9 ms in
NAC moderata si 25,5+4,0 ms in NAC severa.

Dintre indicatorii parametrilor de timp cel mai des utilizati sunt rtMSSD si pNN50, fiind
criterii specifice de activitate a sistemului nervos parasimpatic. Luand in considerare mecanismul
patogenic unde la prima etapd are loc denervarea parasimpatica, putem explica diferenta dintre
mediile rMSSD 1in grupul fara NAC 29,3+5,3 ms si grupul cu NAC usoara 19,2429 ms (p>0,05),
ulterior sciderea 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
severd), insd rezultatul obtinut este fard importantd statistica (p>0,05). Studiile precedente au
demonstrat ca reducerea parametrilor de timp ai VRC preced manifestarile clinice ale NAC,
corelandu-le cu un prognostic negativ (Kitney et al., 1982; Pagani et al., 1988; Freeman et al.,
1991) [115, 134, 135, 136]. Rata mortalitatii pacientilor cu media deviatiei standard a frecventei
cardiace (SDNN) sub 50 ms a fost de 5 ori mai mare, comparativ cu cea a pacientilor care
prezentau valori ale SDNN peste 100 ms [158]. In studiul nostru 2 (5,3%) persoane din grupul cu
NAC si niciuna din grupul firi NAC au prezentat un nivel al SDNN sub 50 ms. In cazul
prezentei NAC s-au demonstrat corelatii Tnalt semnificative intre scaderea VRC si riscul crescut
de mortalitate a pacientilor cu DZ [158]. Studiul nostru a demonstrat reducerea indicilor
parametrilor de timp ai VRC inca de la debutul NAC si progresarea odatd cu agravarea
severitatii.

Analiza spectrala a VRC a indicat o reducere a tuturor componentelor, atat a HF, care
evidentiazd disfunctia parasimpaticd, cat si a LF, care caracterizeaza disfunctia sistemului
simpatic la pacientii cu NAC. TP exprima activitatea vegetativa generald si dacd in lotul fard
NAC a constituit 5614,8+1471,5 msz, scazand a ajuns la 591,8+282.8 ms® in NAC severd
(p<0,05). HF a constituit 1567,4+498,8 ms? la pacientii fard NAC, 674,2+194,3 ms? la pacientii
cu NAC usoard, pe cand in NAC severd acesta a atins valorile de 126,1+35,4 ms” (p>0,05).

In ceea ce priveste LF, sciderea sa a fost aproape de doui ori in NAC usoara — 1832,8+564,9
ms® vs 3011,9+74,2 ms’ (grupul fara NAC) si de noud ori in NAC severa — 331,3+177,8 msz,
date cu semnificatie statistici p<0,05. In ceea ce priveste raportul LF/HF, reflectd echilibrul
dintre sistemul simpatic §i parasimpatic, iar o valoare a sa superioard cifrei 3 exprima
predominanta sistemului nervos simpatic, nu s-au obtinut diferente semnificative statistic atat
intre grupurile cu NAC, cat si in cel fara NAC. Datele obtinute de studiul nostru corespund cu
datele din literaturda [158, 167, 168]. 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
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stadiul avansat al NAC. In literatura sunt si date contradictorii, in stadiul NAC avansat este redus
si raportul LF/HF [169].

In ceea ce priveste diferenta indicilor VRC intre cele doua sexe in prezent existd controverse,
unele studii demonstrand ca la femei exista o dominantd vagala, acestea prezentand o activitate
mai scazutd a sistemului vegetativ simpatic, in timp ce unele studii nu au putut stabili diferente
legate de sex prin analizarea VRC in domeniile de timp si spectrale [158]. Cele expuse ne-au

motivat sd analizam parametrii de timp si spectrali intre cele doua sexe in ambele grupuri.

Tabelul 4.8. Parametrii VRC in functie de sexul pacientilor

Parametrul Lotul de control n=38 (M+m) Lotul de cercetare n=38 (M+m)
Barbati Femei Barbati Femei
SDNN (ms) 153+4,2 106,5+26,7 125,4+15,4 86,3+10,1
SDNN:i (ms) 63,7+5,5 40,5+7,2 53,4+6,5 28,7+3,4
tMSSD (ms) 39,7+7.4 21,5+4.8 24,842 8 13,1=1,8
pNNS50 (%) 13,9+5,2 4,242 14,7+10,9 4,6+3,7
SDANN (ms) 141£2,5 95,5+11,4 110,6+15,8 79,8+9,5
HF (ms?) 2655,4+751,9 751,4+£265,3 1076,5£257,2 296,4+94.5
LF (ms”) 4823,1+826,5 1653,5+566,6 2849,5+814,9 741,2+220,8
LF/HF 2,240,7 2,2+0,3 2,7+0,2 2,3+0,3
TP (ms°) 10083,1+2075,3 | 2989,3+1015,5 5020,8+2439,3 1401,9+443,1

Datele Tabelului 4.8 ne arata valori mai mari ale parametrilor de timp si spectrali la barbatii
atat din grupul fard NAC, cat si la cei din grupul cu NAC. Parametrii de timp 1n grupul farda NAC
au constituit: SDNN — 153+4,2 ms la barbati vs 106,5£26,7 ms la femei (p<0,05); SDNNi —
63,745,5 ms vs 40,5+7,2 ms respectiv (p>0,05); tMSSD — 39,7+7,4 ms vs 21,5+4,8 ms (p>0,05);
PNNS50 — 13,945,2% vs 4,2+2% (p>0,05) si SDANN — 14142,5 ms vs 95,5+11,4 ms (p<0,05). in
grupul cu NAC parametrii de timp Intre sexe s-au egalat cu: SDNN — 125,44+15,4 ms la barbati
vs 86,3+10,1 ms la femei (p<0,05); SDNNi — 53,4+6,5 ms vs 28,7£3,4 ms respectiv (p<0,01);
rMSSD — 24,8+2,8 ms vs 13,1£1,8 ms (p<0,01); pNN50 — 14,7+10,9 % vs 4,6+3,7% (p>0,05) si
SDANN — 110,6+15,8 ms vs 79,8+£9,5 ms (p>0,05). Valorile parametrilor spectrali in grupul fara
NAC au fost urmatoarele: HF — 2655,4+751,9 ms” la barbati vs 751,4+265,3 ms® la femei
(p<0,05); LF — 4823,1+£826,5 ms’® Vs 1653,5+566,6 msz, respectiv  (p<0,05); TP -
10083,1+2075,3 ms® vs 2989,3+1015,5 ms? (p<0,05) si doar nivelul raportului echilibrului dintre
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sistemul simpatic §i parasimpatic a fost acelasi intre ambele sexe — 2,2, insd statistic
nesemnificativ (p>0,05). Repartizarea parametrilor spectrali in grupul cu NAC a fost urmatoarea:
HF — 1076,5+257,2 ms” la barbati vs 296,4+94,5 ms” la femei (p<0,01); LF — 2849,5+814,9 ms”
vs 741,2+220,8 ms?, respectiv (p<0,01); TP — 5020,8+2439,3 ms” vs 1401,9+443,1 ms” (p<0,05),
iar raportul LF/HF — 2,7+0,2 la barbati vs 2,3+0,3 la femei (p>0,05). Putem concluziona ca atat
activitatea sistemului autonom simpatic, cat si a celui parasimpatic este mai redusa la sexul
feminin Tn ambele grupuri de studiu.

VRC este influentatd de numerosi factori, cum ar fi stresul, emotiile, durerea, varsta
pacientilor. Astfel, se reduce activitatea sistemului nervos autonom odatd cu inaintarea in varsta.
Mai mult decat atat, VRC fluctueaza in raport cu ritmul circardian, asa incat pe parcursul zilei
componentele LF si VLF sunt dominante, in timp ce noaptea domina activitatea vagala,
componenta HF devenind astfel dominanta [158]. Ulterior am analizat parametrii spectrali in

functie de ritmul circadian (diurn/nocturn).

Tabelul 4.9. Parametrii spectrali VRC in functie de ritmul circadian

Parametrii evaluati Lotul de control n=38 (M+m) | Lotul de cercetare n=38 P
(M=£m)

LF diurn (ms”) 3011,9+£74,2 1296,1+£335,7 <0,001
LF nocturn (ms”) 3172,8+1011,2 1481+482 <0,001
HF diurn (ms”) 1567,4+498,8 501+£123,2 <0,001
HF nocturn (ms”) 2564,1+872.,4 727,6£239,1 <0,001
LF/HF diurn 2,2+0,3 2,4+0,2 >0,05
LF/HF nocturn 1,4+0,2 2,3+0,3 <0,001
TP diurn (ms”) 5614,8+1471,5 2125,7+665,6 <0,001
TP nocturn (ms”) 6852,1+2138,2 2791,3+898,2 <0,001

Astfel, in Tabelul 4.9 s-au apreciat valori crescute ale parametrilor spectrali LF, HF, TP
nocturni versus diurni in ambele grupuri. LF nocturn in grupul fira NAC a constituit
3172,8+1011,2 ms® vs 3011,9+74,2 ms® LF diurn si 14814482 ms” vs 1296,1+335,7 ms’
respectiv, insd fard semnificatie statistica (p>0,05). In ceea ce priveste valorile medii ale HF,
acestea au constituit in grupul fard NAC nocturn 2564,14872,4 ms® vs 1567,4+498.8 ms” diurn
(p<0,05) si1 727,6+239,1 ms® vs 501+123,2 msz, respectiv, in grupul cu NAC (p>0,05).
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TP nocturn a fost 6852,142138,2 ms® vs diurn 5614,8+1471,5 ms® in NAC absentd si
2791,3+898,2 ms” vs 2125,7+665,6 ms?, respectiv, in NAC prezenta (p>0,05). Aceasta denotd o
predominare nocturnd a sistemului nervos atat simpatic, cat si parasimpatic la pacientii cu DZ tip
1. Cu toate ca s-au apreciat valori nocturne crescute ale parametrilor spectrali, totusi, in grupul
cu NAC au fost semnificativ scazute atat valorile nocturne, cat si cele diurne. Doar raportul
LF/HF nocturn a fost mai mic vs cel diurn in ambele grupuri.

Studiul nostru a demonstrat existenta unor corelatii invers proportionale, statistic
semnificative dintre durata DZ si SDNN (r=-0,406; p<0,05), tMSSD (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 din
stadiul de debut si clinic asimptomatic. Rezultatele studiului au demonstrat importanta
monitorizarii Holter-ECG 24 de ore in evaluarea parametrilor variabilitatii ritmului cardiac din

neuropatia autonoma cardiaca.

4.5. Evaluarea functiei ventriculului sting la pacientii cu neuropatia autonoma cardiaca

Diabetul zaharat este un factor de risc important pentru ateroscleroza si complicatiile
acesteia, fiind mai putin cunoscut faptul ca el reprezintd un factor de risc independent pentru
insuficienta cardiaca [132]. Proportiile epidemice ale diabetului zaharat si faptul ca 60% din
mortalitatea diabeticilor este determinata de patologia cardiovasculard, predominant de
insuficienta cardiaca, reprezentand o importantd problema de sanatate publicd, au impus
necesitatea studiilor etiopatogenice in acest domeniu. Afectarea cardiovasculara la pacientul
diabetic se poate manifesta sub urmatoarele forme: boala cardiaca ischemica, cu prevalenta de 2-
3 ori mai mare decét in populatia generala, hipertensiune arteriald, afectiune care are o prevalenta
de 3 ori mai mare, cardiomiopatie diabeticd, adesea latentd clinic, dar care prin metode
imagistice moderne poate fi identificata la un procent semnificativ de pacienti, si insuficienta
cardiaca, reprezentand consecinta finald a suferintei cardiace [133]. Termenul de cardiomiopatie
diabetica (CMD) a fost folosit prima data in 1972 de catre Rubler si col., care au descris patru
pacienti diabetici cu insuficientd cardiacd, fara dovezi de stenoze coronariene, hipertensiune
arteriald, fard patologie valvulara sau congenitala cardiaca [132]. Initial au existat controverse,
dar, treptat, au aparut dovezi epidemiologice, clinice si de laborator care sustin existenta acestei
entitati distincte, care au dezvaluit mecanismele biochimice si fiziopatologice implicate. Desi
diabeticii au un risc crescut de modificari structurale si functionale cardiace datorate

complicatiilor vasculare, conceptul de CMD sugereaza o afectare directd a miocardului [132].
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Cardiomiopatia diabetica imbraca clinic aspecte variate, de la asimptomatic pana la insuficienta
cardiacd, si ecocardiografic se poate manifesta polimorf, sub forma hipertrofiei ventriculare
stangi izolate, sau ca disfunctie sistolica longitudinald izolata, disfunctie diastolicd sau disfunctie
sistolica si diastolica severa, cu aspect de cardiomiopatie dilatativa [133].

Am considerat, astfel, motivat sa efectuam o evaluare mai desfasurata a sistemului
cardiovascular la pacientii cu si fara NAC, care a inclus examinarea clinica, evaludrile
paraclinice prin ECG si ECHO-cord si aprecierea NT-proBNP.

La examinarea clinica a lotului de studiu un numadr sporit de pacienti au prezentat acuze
cardiace cu diferit grad de manifestare. Dintre nosologiile cardiovasculare a fost prezentd HTA
gr. 1in 9,6% din cazuri, HTA gr. Il in 13,3% si HTA gr. III in 8,4% cazuri, dintre care HTA gr.
IT si HTA gr. III 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.

Electrocardiografia a fost efectuatad la toti pacientii cercetati de noi. 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 importante nu s-au apreciat.

Datele Ecocardiografiei sunt redate in Tabelul 4.10.

Tabelul 4.10. Rezultatele Ecocardiografiei in loturile cercetate

Parametrul Lotul de control (M+m) Lotul de cercetare (M+m) p

PPVS, mm 8,3+0,3 9,2+0,3 >0,05
SIV, mm 9,1+0,3 10,0+0,2 >0,05
FE, % 67,743 67,2%1,1 >0,05
DTSVS, mm 29+2,1 27,6+1,2 <0,001
DTDVS, mm 45423 47,9+1,3 <0,001

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% vs lotul de control 67,7+4,3%, insa fara semnificatie statistica (p>0,05).

Actualmente este demonstrat rolul incontestabil al peptidelor natriuretice ca biomarker al
disfunctiei ventriculului sting. In studiu am efectuat dozarea NT-proBNP. In urma analizei

valorilor NT-proBNP s-au apreciat urmatoarele rezultate (Figura 4.6)
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Figura 4.6. Aprecierea valorilor NT-proBNP in lotul de studiu.

Conform datelor Figurii 4.6, s-au obtinut valori medii ale NT-proBNP egale cu 60,3+5,8
ng/l (intervale variationale 46,5-81,5 ng/l) in grupul fara NAC vs 110,44+20,2 ng/l cu intervale
variationale 41,9-250 ng/l in grupul cu NAC cu semnificatie statistica (p<0,05). Valori ale NT-
proBNP ridicate peste norma s-au apreciat in 29,4% din cazuri cu NAC vs 0% din cazuri fara
NAC. S-a obtinut o corelatie statistic semnificativa dintre nivelul NT-proBNP si dimensiunile
PPVS (=0,554; p<0,05). Corelatii dintre nivelul NT-proBNP si parametrii variabilitatii ritmului
cardiac (monitorizarii Holter-ECG 24 de ore) nu s-au obtinut.

In studiul prezentat nu s-au obtinut corelatii intre valorile NT-proBNP si severitatea
disfunctiei sistolice a VS, deoarece in grupurile de studiu nu s-au apreciat disfunctii sistolice ale
VS. Insi, NT-proBNP are valoare prognostici, ceea ce ne-a permis depistarea precoce a
pacientilor cu risc crescut pentru insuficientd cardiaca.

Factorul atrial natriuretic creste odatd cu trecerea de la IC cu functie sistolica pastratd
asimptomatica la IC clinic manifesta [93]. Are un rol important in diferentierea bolnavilor cu
insuficienta cardiaca fatd de cei fard insuficienta cardiacd, dar nu face diferentd intre pacientii cu
insuficienta cardiacd cu functie sistolicd pastrata si cei cu functie sistolica alteratd. Totusi,
studiile au aratat o concentratie mai redusda a BNP, NT-proBNP-lui la pacientii cu IC si FE
pastratd, comparativ cu cei cu FE alterata. Dozarea peptizilor natriuretici este importanta n cazul
pacientilor care prezintd comorbiditati asociate ce se pot manifesta prin simptome asemanatoare
celor din insuficienta cardiacd, fara ca pacientul sa prezinte, de fapt, insuficientd de pompa [93].

Studiile recente au ardtat cd NT-proBNP este puternic asociat cu risc de PCV, atat la

pacientii cu risc crescut de PCV, cét si in populatia generala [40, 105]. Diabetul zaharat este
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asociat cu un risc crescut de complicatii cardiovasculare, care nu pot fi justificate in totalitate de
factorii de risc conventionali. Totodatd, informatie mai putin cunoscuta este cu privire la rolul
potential al NT-proBNP in calitate de biomarker pentru complicatiile micro- si macrovasculare
in DZ tip 1. Un studiu prospectiv a aratat ca nivelul NT-proBNP este crescut la pacientii cu DZ
tip 1 si nefropatie diabetica si cd NT-proBNP este un predictor independent pentru mortalitatea
globala si cardiovasculara crescutd la acesti pacienti [48]. Astfel, rimane neclar daca este NT-
proBNP un marker al complicatiilor microvasculare precoce ale DZ. Totusi, aceastd ipoteza este
sustinutd de observatia ca hipoxia celulara care joacd un rol important In patogenia
microangiopatiei diabetice este, de asemenea, un inductor puternic al NT-proBNP 1in
cardiomiocite [49]. Mai mult decat atat, nivelurile circulante de citokine inflamatorii in DZ tip 1
sunt independent asociate cu complicatiile vasculare, iar studiile recente au aratat ca producerea
cardiaca a NT-proBNP este modulata de factorul de necroza tumorala alfa atat in vitro, cat si in
vivo [50, 51].

Reiesind din cele expuse, am evaluat nivelul peptidului natriuretic in complicatiile
microvasculare ale DZ tip 1. Astfel, media NT-proBNP la persoanele 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 fard 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, fara semnificatie statistica (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).

In studiul dat au fost apreciate valori mai mari ale NT-proBNP la persoanele cu DZ tip 1 si
complicatii microvasculare, insa fara semnificatie statistica. De asemenea, nu s-au apreciat
corelatii dintre nivelul NT-proBNP si prezenta RD (r=0,222; p>0,05), ND (r=0,341; p>0,05) si
NDP (r=0,185; p>0,05).

4.3. Concluzii la capitolul 4

1. In studiu s-a demonstrat o crestere a riscului pentru aparitia neuropatiei autonome
cardiace cu 88,2% odata cu cresterea nivelului HbAlc, microalbuminuriei,
colesterolului si intervalului QTd.

2. Desi nu au fost demonstrate corelatii intre prezenta neuropatiei autonome cardiace
si nivelul hormonilor tiroidieini, s-a apreciat prezenta hipotiroidiei atat subclinice,

cat si clinic manifeste doar in grupul pacientilor cu neuropatie autonoma cardiaca.
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3. Datele cercetdrii au evidentiat prezenta valorilor parametrilor variabilitatii
ritmului cardiac mai mici la pacientii cu NAC, iar diferente semnificative statistic
s-au apreciat pentru SDNN, SDNNi, SDANN si rtMSSD (in cadrul parametrilor
de timp) si LF si TP (in cadrul parametrilor de frecventd). In urma analizei
indicatorilor parametrilor de timp si de frecventa s-a constatat cd mediile acestora
scad odata cu progresarea severitatii NAC.

4. S-au obtinut valori medii ale NT-proBNP crescute in grupul cu NAC 110,4+20,2
ng/l, comparativ cu 60,3+5,8 ng/l in grupul fara NAC. Valori ale NT-proBNP
ridicate peste norma s-au apreciat in 29,4% din cazuri cu NAC vs 0% din cazuri
fard NAC. In studiul prezentat nu s-au obtinut corelatii intre valorile NT-proBNP
si severitatea disfunctiei sistolice a VS.

5. S-a apreciat un nivel crescut de 15-Isoprostan F,; nu doar in prezenta NAC
1,2+2,1 ng/ml, dar si in complicatiile microvasculare cronice ale DZ tip 1:
retinopatie diabetica 1,2+0,5 ng/ml, nefropatie diabeticd 0,97+0,32 ng/ml si
neuropatie diabeticd periferica 1,18+0,4 ng/ml. De asemenea, nivelul 15-
Isoprostan F,; creste odatd cu progresarea severitdtii NAC (in NAC usoard —
0,07+0,05 ng/ml, in NAC moderata — 0,5+0,3 ng/ml si in NAC severa — 2,3+1,2
ng/ml).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Incidenta diabetului zaharat este in continui crestere in intreaga lume [2, 3]. In Republica
Moldova prevalenta diabetului zaharat este de 7,7%, iar mortalitatea in 2015 a constituit 3659 de
persoane [3]. DZ este asociat cu un numar mare de complicatii cronice al cdror rezultat final este
reducerea duratei si calitatii vietii si mortalitatea prematura, reprezentand a cincea cauza de deces
la nivel mondial [4, 160]. Frecvent, pacientii diabetici prezinta alterari ale echilibrului sistemului
nervos autonom. Neuropatia autonoma cardiacd este o complicatie cronica a DZ si una dintre
cele mai importante forme ale neuropatiei autonome diabetice din cauza evolutiei si impactului
sdu asupra calitatii vietii [13]. Infarctele miocardice nedureroase, ischemia miocardica
silentioasa, moartea subitd si cresterea mortalitatii sunt considerate consecintele NAC [97].
Aprofundarea cunostintelor in etiopatogenie, importanta clinica si prognostica a NAC au fost
posibile in ultimele 4 decenii, odatd cu utilizarea pe scard largd a unei baterii de teste de
diagnostic propuse de Ewing si Clark [79, 81]. Aceste teste au o sensibilitate si specificitate
sporitd pentru diagnosticarea neuropatiei autonome cardiace [79, 81]. Dezavantajul lor consta in
faptul ca ele necesitd personal competent si nu sunt disponibile in practica generald. O alta
metodd de diagnosticare a neuropatiei autonome cardiace este aplicarea monitorizarii Holter-
ECG 24 de ore, pentru aprecierea variabilitatii ritmului cardiac. Insi, metoda dati este
costisitoare si necesitd utilaj special. Cercetdrile in domeniul NAC continud §i joacd un rol
important In diagnosticul si evolutia sa. Totodatd, multe intrebdri raman incd fard raspuns:
mecanismele patogenice implicate, manifestarile clinice specifice, factorii de risc care conduc la
aparitia, dar si la progresarea NAC, metodele de diagnostic si tratament.

In lucrarea dati ne-am propus o cercetare complexa clinico-paraclinici a pacientilor cu
neuropatie autonomd cardiacd si diabet zaharat tip 1, In functie de severitatea NAC, cu
evidentierea factorilor de risc, manifestarilor clinice, valorificand metodele de diagnostic si
screening si implicarea metabolismului glucidic, lipidic, stresului oxidativ in patogenia si
progresarea sa.

Realizarea studiului a fost efectuata in baza obiectivelor propuse:

» Evaluarea particularitatilor clinice ale neuropatiei autonome cardiace.

» Identificarea factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi ai neuropatiei autonome
cardiace.

» Estimarea impactului neuropatiei autonome cardiace asupra parametrilor variabilitatii

ritmului cardiac.
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» Elucidarea relatiei dintre parametrii metabolici si markerul stresului oxidativ
(15-Isoprostan Fy) In neuropatia autonoma cardiaca.

» Examinarea modificarilor functionale ale ventriculului sting in neuropatia autonoma

cardiaca.

Analiza comparativa a particularitatilor clino-paraclinice ale NAC a fost realizatd pe un lot
de 160 de pacienti cu DZ tip 1, divizati in doud grupuri cu numar egal, 80 de pacienti lotul I de
cercetare (NAC prezentd) si 80 de pacienti lotul II de control (NAC absentd). Diagnosticul si
severitatea NAC au fost stabilite in baza rezultatelor testelor functiei vegetative cardiace. 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 usoard; 2) pacienti cu NAC moderatd; 3) pacienti cu NAC severa.

Loturile evaluate erau comparabile dupd gender: lotul I a inclus 23 (28,7%) de pacienti de
sex masculin si 57 (71,3%) de pacienti de sex feminin, iar in lotul II au fost 31 (38,7%) de
pacienti de sex masculin si 49 (61,3%) de pacienti de sex feminin. In lotul de cercetare s-a
evidentiat prevalarea sexului feminin atat in prezenta cat si in severitatea NAC (in NAC severa
prevalenta a constituit 23,3% la femei vs 6,9% la barbati). Datele din literaturd sunt
controversate, in studiul EURODIAB nu au fost diferente de prevalentd a NAC intre femei si
barbati (37% vs 35%), totusi studiile ACCORD si Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study au demonstrat o prevalentd a NAC mai mare la femei decat la barbati, de
asemenea, studiul ACCORD a ardtat i o prevalentd mai mare a NAC moderate si severe la
femei vs barbati [2, 11, 27, 149].

Am constatat varsta medie a pacientilor (33,9+ 1,7 ani pentru lotul I si 25,9 + 1,0 ani pentru
lotul II) si durata medie a DZ tip 1 (15,94 1,2 ani pentru lotul I si 5,9+0,9 ani pentru lotul II) mai
mare 1n lotul de cercetare. De asemenea, odata cu cresterea varstei pacientilor si duratei DZ tip 1
progreseazd severitatea NAC. Datele studiilor mari confirma, ca prevalenta NAC creste odatd cu
varsta si durata DZ tip 1 [2, 25, 27, 34]. Luand in considerare debutul DZ tip 1 din frageda
copildrie sau adolescenta, am luat in calcul si varsta de debut a DZ tip 1 in loturile cercetate.
Aceasta a constituit 17,8+1,2 ani pentru lotul I si 20,1£1,3 ani pentru lotul II, insa fara
semnificatie statistica si reflectare in alte studii.

Analiza manifestarilor clinice a inclus cele caracteristice pentru NAC (palpitatii cardiace,
hipotensiune ortostaticd, scdderea tolerantei la efort fizic si sincope), legate de gradul de
compensare glicemic (transpiratii, polidipsie, poliurie, xerostomie, salturi tensionale ) si cele
generale (cefalea, vertijuri, astenie generala, iritabilitate). Cele mai frecvente manifestari 1n toate

grupele au fost: cefalee — 71,6% si astenia generala — 76,6%. Palpitatiile cardiace au fost
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prezente la 68,5% dintre persoanele din lotul de cercetare (p<0,05), scaderii tolerantei la efort i-
au revenit 57,5% din cazurile cu NAC (p<0,05), fiind urmata de hipotensiunea ortostatica in
23,7% din cazurile cu NAC (p>0,05), iar sincopele au fost prezente doar in grupul cu NAC la
12,5% dintre persoane (p<0,001). Din pacate, NAC ramane mult timp asimptomatic si cel mai
des poate fi diagnosticat cu ajutorul testelor functiei vegetative cardiace [42]. Datele studiului
[34] au aratat ca numai 25% dintre pacientii cu NAC au prezentat manifestari clinice specifice
pentru NAC. Din cauza evolutiei sale, am analizat manifestarile clinice in functie de severitatea
NAC, atribuind manifestarile din NAC usoara debutului bolii, iar din NAC severa, stadiilor
avansate. Astfel, palpitatiile cardiace au fost prezente in 90,2% din cazurile cu NAC severa vs
43,3% cu NAC usoard, ceea ce confirma faptul cd tahicardia de repaus este un simptom
caracteristic pacientilor diabetici cu NAC avansata, iar dupa prevalenta sa crescutd in NAC
usoara este prima manifestare clinica a NAC. Un alt simptom caracteristic stadiilor avansate este
hipotensiunea ortostatica, care apare la 13,3% dintre pacientii cu NAC usoara si la 42,8% dintre
pacientii cu NAC severd. Aceasta din urma poate fi insotitd de vertijuri si stiri presincopale. In
studiul dat 28,6% dintre pacientii cu NAC severd au prezentat sincope $i niciun pacient cu NAC
usoara. De asemenea, la pacientii cu NAC severd se intensificd scaderea tolerantei la efort n
81% din cazuri si TA la efort, manifestatd prin salturi tensionale la 90,5% dintre pacienti
(p<0,001). Rezultatele prezentate denota ca printre primele manifestari ale NAC apar palpitatii
cardiace, iar odata cu progresarea NAC apare hipotensiunea ortostaticd, scdderea tolerantei la
efort fizic si sincopele, datele confirmate in studii [2, 42].

in studiu au fost evaluate manifestirile clinice dupa gender si severitatea NAC, date care
lipsesc 1n literaturd. Frecventa palpitatiilor cardiace in NAC usoard are o incidentd mai mare la
femei (20,4% vs 12,9%), iar odata cu progresarea bolii, tabloul clinic se inverseaza (100% la
barbati vs 88,9% la femei). La debutul NAC hipotensiunea ortostatica si scaderea tolerantei la
efort au fost mai frecvente la barbati — 30% si, respectiv — 60% vs femei — 5% si 15%, iar in
stadiul avansat al NAC hipotensiunea ortostatica si sincopele au fost prezente in exclusivitate la
femei (50% vs 0% din cazuri si 33,3% vs 0% din cazuri, respectiv). Studiul a aratat ca
manifestdrile clinice legate de NAC au aparut mai devreme in evolutia bolii la sexul masculin,
insd au fost mai severe, avand o frecventd mai mare a sincopelor si hipotensiunii ortostatice la
sexul feminin.

Factorii de risc pentru NAC sunt analizati in mai multe studii [2, 25, 149]. EURODIAB
IDDM Complications Study a aratat corelatii importante intre prezenta neuropatiei autonome si
varsta, durata DZ, HbAlc, prezenta retinopatiei, microalbuminurie, hipoglicemii severe,

cetoacidoza, tabagism, TA diastolicd, scdderea HDL-colesterolului, raportul colesterol
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total/ HDL-colesterol si trigliceride [25]. O meta-analiza a factorilor de risc, care a inclus 882 de
studii, a ardtat cd varsta, durata DZ, IMC, nivelul HbAlc, trigliceridelor serice,
microalbuminuriei, retinopatia proliferativd, HTA si TAs sunt factori de risc pentru NAC [166].
Ne-am propus evaluarea factorilor de risc pentru NAC incluzind varsta pacientilor, sexul, durata
DZ tip 1, tabagismul, cetoacidoze severe (care au necesitat spitalizare), frecventa
hipoglicemiilor, IMC, valorile TAs si TAd, nivelul HbAlc, colesterolului si trigliceridelor si
prezenta altor complicatii diabetice microvasculare cronice. Astfel, in studiul nostru au fost
identificati urmatorii factori de risc pentru NAC: tabagismul (RR=4,2, 95% CI 1,8-9,6, p<0,05),
hipoglicemiile frecvente (mai mult decat o datd/lund) (RR=2,2, 95% CI 1,48-3,34, p<0,001),
cetoacidoza severa (RR=1,9, 95% CI 1,25-2,79, p<0,01), TA sistolicd > 120 mmHg (RR=11,
95% C14,14-29,17, p<0,001) si cea 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). In ceea ce priveste varsta si durata DZ
tip 1, studiul nostru a demonstrat o corelatie puternica cu prezenta si severitatea NAC. Desi in
lotul de cercetare a predominat sexul feminin, acesta nu constituie un factor de risc pentru NAC.
Meta-analiza [166] a demonstrat cd riscul de a face NAC este egal la femei si barbati.

Controversate sunt si rezultatele studiilor in ceea ce priveste tabagismul. Studiul [28] nu a
confirmat corelatia dintre tabagism si NAC, pe cand studiul (Voulgari et al., 2011) [29] a aratat o
asociere a tabagismului cu NAC atat in DZ tip 1, cat si In DZ tip 2. Aceasta poate fi cauzata de
efectul tabagismului care este Inlocuit de influenta altor factori metabolici.

In conformitate cu literatura de specialitate, existd o legitura stransa intre NAC si prezenta
hipoglicemiilor [156]. Unii autori considera cd NAC conduce la hipoglicemii severe [151], altii
viceversa [153]. De asemenea, existd o asociere semnificativa a nivelului HbAlc cu dezvoltarea
NAC, date confirmate de majoritatea studiilor mari [2, 25, 149]. A fost demonstrat ca, cu cat
mai mare este durata DZ si nivelul HbAlc, cu atat mai crescut este riscul de a dezvolta NAC
[166]. Acest lucru este in concordantd cu ipoteza precum cd in patogenia NAC este in primul
rand responsabil controlul glicemic. Aceasta inseamna cd durata DZ si controlul glicemic sunt
confirmati de studiul nostru sunt valorile TA atat sistolice, cat si diastolice.

Studiul nostru nu a aratat o legatura intre valorile IMC, CA si NAC in DZ tip 1, desi s-au
apreciat nivele mai mari ale IMC si CA in lotul de cercetare. De asemenea, nivelul lor creste
odati cu progresarea severititii NAC. In studiu s-a apreciat un IMC mai mare de 30 kg/m?, atat
in lotul de cercetare, cat si in lotul de control, iar obezitatea abdominald a fost prezentd doar la

persoane de sex feminin: o (2,5%) persoana in grupul fara NAC si una (2,5%) cu NAC usoard, 3
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(3,7%) cu NAC moderata si 4 (5%) cu NAC severa. Datele corespund cu cele din literatura [104,
157].

In studiu am identificat predictori clinici pentru aparitia si severitatea NAC. In baza acestor
rezultate au fost elaborate doud metode de apreciere a riscului pentru instalarea NAC si de
apreciere a riscului pentru NAC severd [174, 175]. Aceste metode bazate pe formula de calcul
matematicd sunt simple, eficiente si ieftine, si pot fi aplicate pacientilor cu DZ tip 1, pentru
aprecierea grupelor de risc atat pentru prezenta NAC, cat si pentru severitatea NAC. Astfel, la
pacientii din studiul nostru s-a observat cresterea risculului pentru instalarea NAC odata cu
cresterea duratei DZ tip 1, prezentei cetoacidozelor in anamneza si progresarea nefropatiei
diabetice. Analiza discriminantd utilizdnd aceste 3 variabile permite prognosticarea corectd a
aparitiei NAC in 85,45%, iar absenta Tn 92,86% din cazuri [174]. Factorii predispozanti pentru
severitatea NAC sunt scdderea acuitatii vizuale, prezenta dispneei de efort, transpiratiilor,
iritabilitatii, hipotensiunii ortostatice si cefaleei [175]. Analiza discriminanta, folosind aceste 8
variabile, permite diagnosticarea NAC avansate in 91,18%, iar absenta in 89,8% din cazuri. In
literatura de specialitate mai existd un scor, elaborat de Xiaoli G. et al. (2014), bazat pe varsta
pacientilor, IMC, prezenta HTA si tahicardiei de repaus [150].

Cu ajutorul inregistrarii Holter-ECG 24 de ore am analizat intervalul QTc si variabilitatea
ritmului cardiac in ambele loturi, dar si in functie de severitatea NAC. Conform ghidului pe
NAC din 2011, nu sunt criterii unanime de diagnostic ale NAC, fiind suficient un test functional
pozitiv din douad sau trei teste functionale bazate pe variatia frecventei cardiace pentru a stabili
diagnosticul preventiv de NAC [14]. In studiu am utilizat toate 5 teste functionale, in primul rand
pentru stabilirea diagnosticului de NAC, dar si a severitatii acesteia. Cunoscand severitatea NAC
cu ajutorul testelor functiei vegetative cardiace, am putut compara rezultatele monitorizarii
Holter-ECG 24 de ore obtinute. Subiectii din lotul de cercetare au prezentat valori mai mici ale
parametrilor VRC, in comparatie cu lotul martor, iar diferente semnificative statistic s-au obtinut
pentru SDNN, SDNNi, SDANN si tMSSD (in cadrul parametrilor de timp), LF si TP (in cadrul
parametrilor de frecventd). De asemenea, s-a inregistrat scaderea mediilor parametrilor de timp
odata cu progresarea severitatii NAC. 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 in grupul fara
NAC vs 117,4+15,2 ms st 80,0£10,0 ms la cei cu NAC usoarda si severa respectiv, cu
semnificatie statisticd p<0,05. Dintre indicatorii parametrilor de timp cel mai des sunt utilizati
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 in grupul fara NAC 29,34+5,3 ms si in grupul cu NAC
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usoard 19,2429 ms (p>0,05), ulterior scaderea mediei progresand pana la 11,3+1,8 in NAC
severd. In ceea ce priveste pNN50, media sa scade de la 8,4+3,0% (in grupul firdi NAC) pani la
0,15+0,1% (in grupul cu NAC severa), insd rezultatul obtinut este fara importanta statistica
(p>0,05). Studiile precedente au demonstrat ca reducerea parametrilor de timp ai VRC preced
manifestarile clinice ale NAC, corelandu-le cu un prognostic negativ [134, 135, 136]. Analiza
spectrald a VRC a indicat o reducere a tuturor componentelor, atat a HF (1567,4+498,8 ms? la
pacientii fard NAC, 674,2+194,3 ms® la pacientii cu NAC usoard si 126,1+35,4 ms? la pacienti
cu NAC severa) care evidentiazd disfunctia parasimpaticd, cat si a LF (in NAC usoarda —
1832,8+564,9 ms® vs 3011,9+74,2 ms* (lot control) si 331,3+177,8 ms® in NAC severd) care
caracterizeaza disfunctia sistemului simpatic. In ceea ce priveste raportul LF/HF, care reflectd
echilibrul dintre sistemul simpatic §i parasimpatic, iar o valoare a sa superioara cifrei 3 exprima
predominanta sistemului nervos simpatic, nu s-au obtinut diferente semnificative statistic Intre
loturile cercetate.

Conform datelor publicate in literatura, complicatia cea mai frecventd a NAC este aritmia
cardiaca, un semn inconstant al acesteia poate fi alungirea intervalului QTc, care mult mai des
depaseste 400 ms la pacientii cu DZ [96]. Alungirea intervalului QTc la ECG s-a dovedit a fi o
metoda specifica, rapida si obiectiva in identificarea NAC [163]. De asemenea, intervalul QT
prelungit poate fi util in aprecierea riscului de moarte subitd cardiacd la pacientii cu DZ [163,
170]. In studiu am obtinut intervalul QTc prelungit la 28% dintre pacientii cu DZ tip 1 din lotul
de control; 16,7% dintre persoanele cu NAC usoard; la 50% dintre cei cu NAC moderata si la
40% din cazurile cu NAC severa. Bellaverset si colab., in studiul lor au mentionat cd NAC ar
trebui inclusd in sindromul QT prelungit [170]. Astfel, alungirea intervalului QTc ar putea fi
utilizatd ambulatoriu in calitate de indicator al prezentei NAC. De asemenea, identificarea
intervalului QTc prelungit ar putea ajuta la identificarea pacientilor diabetici cu risc sporit de
moarte subitd din cauza PCV.

La examinarea clinicd a lotului de studiu, un numar sporit de pacienti au prezentat acuze
cardiace cu diferit grad de manifestare. Din nosologiile cardiovasculare a fost prezentda HTA de
gr. [1n 9,6% din cazuri, HTA gr. Il in 13,3% si HTA gr. IIl in 8,4% din cazuri, dintre care HTA
gr. I si HTA gr. Il au fost prezente doar la pacientii cu NAC. La examinarea traseelor
electrocardiografice toti pacientii au prezentat ritm sinusal si doar la un pacient (cu NAC) au fost
prezente extrasistole ventriculare si supraventriculare. Rezultatele ecocardiografiei au prezentat
diferente intre loturile cercetate, insa fara semnificatie statistica. Utilizarea ecocardiografiei nu
este utila in diagnosticarea NAC. Disfunctia sistolica a VS nu a fost prezentd in lotul de studiu.

Aceste rezultate se datoreaza pacientilor inclusi in studiu. Cele mai multe persoane, atat cu NAC
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(49%) cat si fara NAC (80%), au avut varsta <29 de ani. De asemenea, nu s-au obtinut corelatii
dintre valorile NT-proBNP si severitatea disfunctiei VS. S-au obtinut valori medii ale
NT-proBNP egale cu 60,3£5,8 ng/l in lotul de control si 110,4+£20,2 ng/l ng/l in lotul de
cercetare. Valori ale NT-proBNP ridicate s-au apreciat doar in 29,4% din cazurile cu NAC.
Astfel, in studiul nostru NT-proBNP are valoare prognostica, ceea ce ne-ar permite depistarea
precoce a pacientilor cu risc crescut pentru insuficientd cardiaca.

In ultimii ani tot mai mult se discutd despre importanta stresului oxidativ in patogenia DZ si
a complicatiilor sale microvasculare. In calitate de markeri ai stresului oxidativ sunt utilizati
F2-isoprostanii [131]. Studiile precedente au evaluat implicarea stresului oxidativ 1n aparitia si
evolutia DZ [171, 172]. In studiu noi am apreciat implicarea stresului oxidativ in NAC si
severitatea sa si in complicatiile diabetice cronice microvasculare. Nivelul valorilor medii ale
15-Isoprostan Fy crescut, cu semnificatie statistica (p<0,001), s-a apreciat in lotul de cercetare —
1,2+£2,1 (unde a atins valori maximale de 8,02 ng/ml si minimale de 0,005 ng/ml) vs lotul de
control — 0,4+0,9 (cu interval variational de 2,4 ng/ml si 0,0005 ng/ml).

in functie de severitatea NAC valorile medii ale 15-Isoprostan Fy s-au repartizat in felul
urmator: in NAC usoard — 0,07+0,05 ng/ml, In NAC moderata — 0,5+0,3 ng/ml si in NAC severa
—2,3+1,2 ng/ml. In complicatiile diabetice cronice microvasculare s-au apreciat medii mai mari
(RD a constituit 1,2+0,5 ng/ml, in ND — 1,01+1,0 ng/ml si in NDP — 1,184+0,4 ng/ml) ale
15-Isoprostan-F», comparativ cu persoanele fara complicatii. Studiul nostru a evidentiat cresterea

nivelului 15-Isoprostan F» odata cu aparitia si progresarea NAC la pacientii cu DZ tip 1.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE

. Analiza manifestarilor clinice caracteristice pentru neuropatia autonoma cardiaca a
apreciat prezenta palpitatiilor cardiace la 68,5% dintre persoane, scidderea tolerantei la
efort la 57,5% din cazuri, urmata de hipotensiunea ortostaticd 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 cardiacad severa, comparativ cu neuropatia autonoma
cardiaca usoara. Manifestarile clinice ale afectdri cardiovasculare au avut o relevanta
diferita in functie de sex: palpitatii cardiace, hipotensiune ortostatica, reducerea tolerantei
la efort fizic au fost mai frecvent constatate la barbati, sincopele si palpitatiile cardiace au
fost mai comune pentru femei.

. 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.

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 frecventd mai mare
decat o datda/luna (RR=2,2, 95% CI 1,48-3,34, p<0,001), cetoacidozele severe cu o
frecventd mai mare decat o data/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).

A fost constatata scaderea parametrilor variabilitatii frecventei cardiace atat in domeniul
de timp (SDNN, SDNNi, SDANN si rtMSSD), cét 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.

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

pacienti a fost mai mare de 50%.
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6. Stresul oxidativ este un mecanism patogenic important in dezvolatrea neuropatiei
autonome cardiace si 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) [177].

7. Problema stiintifica solutionatd in tezd constad 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.
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RECOMANDARI PRACTICE

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.

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

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.

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

In estimarea disfunctiei ventriculului sting la pacientii cu neuropatia autonoma cardiaci
de a utiliza ecocardiografia cordului si, indeosebi, aprecierea nivelului de peptide

natriuretice.

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.

Utilizarea metodei de diagnosticare a severitdtii 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 severitdtii complicatiilor microvasculare cronice (nefropatiei si retinopatiei

diabetice).
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Nr. Fisei

ANEXE

Anexa 1

Chestionarul de colectare a datelor
(Ancheta pacientului)

Date generale

el

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

Locul de trai
Genul
Varsta

Scédderea tolerantei la efort
Palpitatii cardiace in repaus
(90-100 b/min.)

Sincope

Vertijuri

Astenie generala
Hipotensiune posturala
Dispnee la efort fizic
Cefalee

Transpiratii

Salturi tensionale
Xerostomie

Polidipsie

Poliurie
Iritabilitate/instabilitate
psihoemotionala

Acuitatea vizuala

Anamneza eredocolaterala

19.
20.
21.

Diabet zaharat
Diabet zaharat la rude
Membrii familiei cu diabet

Anamneza bolii

22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.

Durata diabetului zaharat
Gradul de compensare
Monitorizarea glicemiilor
Dozarea HbAlc
Patologia tiroidiana
Hipoglicemie

Cetoacidoza

Durata polineuropatiei
Debutul polineuropatiei
Insulinad administrata
Doza totala de insulind

1. Urban (si centru raional) 2. Rural
1. Masculin 2. Feminin

ani
0 Nu 1 Da
ONu 1Da
ONu 1Da
0 Nu 1 Da
ONu 1Da
0 Nu 1 Da
1. Efort mare 2. Efort moderat 3. Efort mic 4. Repaus
0 Nu 1 Da
ONu 1Da
0 Nu 1 Da
ONu 1Da
0 Nu 1 Da
ONu 1Da
0 Nu 1 Da
1 Fara schimbari 2 Scadere 3 Abs
0 Nu 1 Da
legrl 2grll 3 grlll

(numar)
ani

I compensat 2 subcompensat 3 decompensat

0 Nu 1 Da sistematic 2 Da nesistematic
0Nu 1 Da sistematic 2 Da nesistematic
ONu 1Da

1 o datd/an 2 o datd/luna

5 1n fiecare zi

1 rar 2 odatda/an 3 >2 ori/an
(luni/ani)

2 acut 3 indus de stimuli

3 o datd/sapt. 4 >2-3 ori/sapt.

1 lent

unitti/zi
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Patologii asociate
33. HTA
34. Mini AVC
35. Angind pectorala
36. Disfunctie diastolica
37. Disfunctie diastolica partile
drepte
38. Dislipidemie in anamneza
39. Nefropatie diabetica
40. Retinopatie diabetica

Deprinderi nocive

41. Fumator

42. Exfumator

43. Durata tabagismului

44. A abandonat tabagismul de cat
timp

45. Cantitatea max, tigari/zi
(anterior sau la moment)

Examen obiectiv

46. IMC
47. CA

48. TAs
49. TAd
50. FCC

51. Index Kerdo (1-TAd/Ps)*100

Date de laborator
52. Colesterol total
53. HDL-colesterol
54. LDL-colesterol

55.  Raportul Colesterol total/HDL-

colesterol
56. Trigliceride
57. Glucoza
58. HbAlc

59. Microalbuminurie

60. Microalbuminurie (mg/24 de
ore)

61. NT-proBNP

62. 15-Isoprostan Fy;

63. TSH

64. Anti-TPO

Investigatii
ECG
65. Ritm sinusal

ONu I-gr.1 2-gr.2 3-gr. 3 4-Sistolica izolata
ONu 1 Da (numar)

ONu 1CFI 2CFII 3CFII 4CFIV

0. Nu 1. Da

0. Nu 1. Da

0. Nu 1. Da

0.Nu I.StI 2StII 3St.lI 4StIV-V

0. Nu 1. Neproliferativa ugoara 2. Neproliferativd moderata
3. Neproliferativa severa 4. Proliferativa

0. Nu
0. Nu

1. Da
1. Da
ani

ani

tigari/zi

mmHg
mmHg
b/min

mmol/l
mmol/l
mmol/l

mmol/l
mmol/l
%
mg/24 de ore
1. Normoalbuminurie (0-30)
3. Macroalbuminurie (>300)

2. Microalbuminurie (30-300)

ONu 1Da
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66. Bloc AV
67. Bloc IV
68. Extrasistole supraventriculare
69. Extrasistole ventriculare
70. Interval QT
71. Infarct miocardic (semne
cicatriceale postinfarct)
72. QTc med
73. QTc min
74. QTc max
75. QTd
76. R-R
77. PR
EcoCG
Parametri morfologici
78. PPVS
79. SIV
80. DTSVS
81. DTDVS

Functia sistolica

ONu 1grl 2 grll
O Nu 1 Stang 2 Drept

ONu 1Da
ONu 1Da
0 Abs 1 modificari ale undei T 2 T negativ
ONu 1Da (numar)
ms
ms
ms
ms

3 DS severa (<30%)

82. FE

83. FS
Holter-ECG

84. FCC min

85. FCC max

86. LF

87. HF

88. LF/HF

89. TP

90. SDANN

91. SDNNi

92. rMSSD

93. SDNN

94. PNNS50

Teste functionale

95.

96.

97.

98.

Variatia frecventei cardiace la
manevra Valsalva (VR)
Variatia frecventei cardiace la
hiperpnee (FC-HP)
Raspunsul frecventei cardiace
la trecerea n ortostatism
Raspunsul TA in ortostatism

0 Negativ (0 puncte)
0 Negativ (0 puncte)
0 Negativ (0 puncte)
0 Negativ (0 puncte)
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0 normala (>50%) 1DS usoara (40-50%) 2 DS moderata (30-40%)

1 Limita (1 punct) 2 Pozitiv (2 puncte)
1 Limita (1 punct) 2 Pozitiv (2 puncte)
1 Limita (1 punct) 2 Pozitiv (2 puncte)

1 Limita (1 punct) 2 Pozitiv (2 puncte)



99. Raspunsul TA la contractia
izometrica a mainii
100. NAC

Scorul Toronto
101. Neuropatie diabetica

0 Negativ (0 puncte) 1 Limita (1 punct) 2 Pozitiv (2 puncte)

0 abs. 1 wusoara 2 moderata 3 severa

0 Negativ (0-6 puncte) 1 Neuropatie usoara (6-8 puncte)
2 Neuropatie moderata (9-11 puncte)
3 Neuropatie severa (>12 puncte)
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ACT DE IMPLEMENTARE
o rezulistelor cervetini gimfifice a dnei
RIZOW Cristing
medic endocrinolag, [MSP CRDM

Denumirea propaneril de Implementare: Metodh de pronosticare # nisculul spanipier neuropatie:
intoneme curdiovesculare in dinbetul zaharat de tip 1.

D caitre cine yi cind o fost propusé: Rizov Cristine, 2015

Unde a fost implementatd: IMSP CRDM.

Dats implementarii: 13.04 2016

Numirul investigatiilor: 65 pacienti cu diabel zuhurat tp 1.

Reultitele Implementdrii metodel: Dimgnosticul penropatiel wutoneme candince se foce o mutoral 3
einei eie barate pe rispunsul frecvenied candinee i tensiuni srimriale In anumite manevre finologice
Aceste teste a6 o sensibilitate g1 specilicitate. sporith pontru disgnosticares nevropatict autonome
cardiace. Deravantajul acestor tesie constd in fapul ¢fl ele necesith personal competent 9 nu sunt
disponibile in practica generald. O alt metod de diagnosticars a newropatiel autonome cordiace este
aplicarca Holter-ECE 24 are, pentri aprecieres variabilihgii rtmulul cardiac, insd, metods datd este
costisitoare §i necesttd wiila) special Avammul mewdel propuse consd In sporiren exacutiti 5
olhectivighri pronosticlrii apariiie! neuropatie sutonume cardiace b pacieniii cu dishet maharat. Poaie
i wnilizatd de m-nd.n;uﬂ endocrinolog, madicu! de femilic

. Eficacitaten implementiril; Metoda propusi creste exactitates pronosticinii aparijicl neuropatic

wutoriome candiace |a pacientii cu diabet zaharat tip 1. Este o motodh ieftind, ugor aplicabild gi nu
necesitd utilaj medical. Ea permite depisturen precoce a bolmivilor ¢u nse crescut de Lparnfie u
Reuropatici autoneme cardiace, fapl cc impunc o menie sponitl pentru sccastd categoenie de pacientl o
corijare la timp @ programului terapeutic gi evidenid in dinamich.

Este recomandati: Pacienjilor cu diabet zaharns tp 1,

== _____._,..-—
:'I.-_.I. ¥ = I | ——— e =
: R T R e . "
Director wi == Andre] Testemifunu

o ey W n_ e

- 24 T L

izl N himy |

L (e g

131

Anexa 3




MHHHCTEPCTBO WAPABOOXPAHEHNN

MINISTERUL SANATATI \ PECTIYBTHEH MOUTIOBA
AL REPUBLICH MOLDOV A MCTIY
IMSP CENTRUL REPUBLICAN DE PECOVEIHKAHCKHIMETHIHHCKHA
DIAGNOSTICARE MEDICALA JAMATHOCTHYECKWA IIEHTR
2025, Chiginde, str Constantin Vimav, 13 2028 Kwemmriéa, you. Koncrasrmm Bupwas, |3
Tel 8ES-300, Fax 73-55-58 Ten. 888-300, $are 73-55-58
www crdm.mp ind; E-nil:c md o credm, s md; E-mail crdmd@ma, md

1:!‘ &

i - N, i - P

—
"

1~ ke b

;

ACT DE IMPLEMENTARE
# rezultatelor cercetdrii stinfifice a dosi
RIZOV Cristina

modic endocrinolog, IMSP CRDM
l_ a

Denumirea propumerii de implementare: Metodd de apreciere & riscului neurcpatic] sutonome
candiace scvere in diaben] zsharat tp 1.

De ciitre cine si ciind a fost propusi: Rizov Cnstina. 2016

Unde & fost implementatd: IMSP CRIDM

Data implementdiriiz 4.03.201 6

Numiral Investigagillor: 77 pacienti cu dinbet zabarat tip 1.

Rezultatele Implementiirii metodel: Cele mai grave complicafii ale neuropatici mutonome cardiace
sunt: infarctele miocardice nedurcroase, ischemin miocardicd silentioasd 3i moartea subith Problema
durgnosticlnil severititii neuropatiei aufonome cardiace aparn incepind cu manifestarile clinice 3
aplicarea testelor funciiel vegetntive cardiace. Avantajul metodei propuse constl In sporires exactitly
§ ohisctivizini diagnosocirii severitifii neuropatiel autonome cardines in dinbeml zaharst tip 1

Metoda dalll ne permite disgnosticarca ieftind, obiectivd gi eficace al neuropatiel autonome cardiace
severe in dinberul zaharut tip 1.

Eficacitaten implementirii: Metoda propusd, este una |eftind, usor splicabild §i mo necesitd utilnj
medical En permite depistarea precoce 4 bolnavilor cu fisc crescut pentru mewropatia sutonomd
cardiach severd. fapt ce impune o atentie sporith peniru aceastd categorie de pacienti < corijurea 1o
tmp o programului terapeutic, evidentd in dinamicd i evitarea spurifici complicagiilor {mfarcicle
miocardece nedureroase, ischomia miooardich silenfionsd §i modries subith),

Este recomandatd: Paciengilor cu diabet zaharat tip 1.
P e
Director e = g Andrei Testemitanu
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F 4 e 1Al
| g
';l'_-.: [T

132




L

2.

APROB
Prorector pentru activitate gtiingifica
a USMF . Nicolae Testemijanu”
prof. univ., dr. hab. 51. med.,

- a ~ Gthn Rojnoveanu

S wardie o

ACTUL nr_9%

de implementare a inventiei

Denumirea inventiei: Metoddi de pronosticare s risculoi aparifiei nearopatiei
autonome cardiovasculare in dinbetul zaharat tip 1.

D citre cine 5i cind a fost propusd: Cristina Rizov; Valeriu Revenco: Lorina Vudu:
Constantin Jucovschi; Mihail Rizov.

Unde si cind a fost implementati invenfia: in diagnosticul neuropatiei autonome
cardiaceln pacienfii cu diabet zaharat tip 1, la fel, in sctivitstea gtiinfifici 5i didactic a
Catedrei de endocrinologie a USMF  NicolaeTestemitanu”, 11.09.2015.

Lucrarea brevetati: Brevet Nr. 1046,

Scurtd prezentare: Problema pe care o rezolvd invenfia este claborarea unei metode noi
pentru cresterea exasctitifii prognosticirii riscului aparifiei neuropatiei autonome
cardiovasculare in digbetul zaharat de tip |. Esenia invenjiei constd in prognosticarea
riscului aparifiei neuropatiei auonome cardiovasculare in diabetul zaharat de tip 1, care
include analiza datelor anamnestice §i testarea prin modelul matematic, cu aprecierea
urmatoarelor date: gradul de scveritate al nefropatiei diabetice, frecventa cetoacidozelor
5i durata diabetului zaharat, jar funefia diseriminanta (F} se calculeaza conform formulei.
Eficacitatea implementirii: Metoda propusd creste exactitatea prognosticrii aparijici
neuropatiei autonome cardiace la pacientii cu diabet zaharat tip 1. Este o metod ieftind,
ugor aplicabild si nu necesitd utilaj medical. Ea permite depistarea precoce a persoanelor
cu risc crescut de aparifie a neuropatici autonome cardiace, fapt ce impune o alenjie
sporitd pentru aceastd categorie de pacienti cu corijare la imp a programului terapeutic §i
evidenid in dinamici.

Domeniul de aplicabilitate: Medicing,

Sef Catedrd Endocrinologie
conf. univ., dr. 5t. med. Lorina Vudu

o Frete

ef Departament Stitngd 7
Emf. univ,, dr. hab: st. med. i Ghenadie Curocichin
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APROB
Prorector pentru activitate stinjifich
a USMF . Nicolse Testemijanu®
prof. univ., dr. hab. gt. med.,

% ﬂhmqh Rojnoveanu
w34 e
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ACTULur 95
de implementare a inven(iel

1. Denumirea imvenfiei: Metodd de apreciere a riscului de meuropatie aulonomi
cardiovasculard severd in diabetul zaharat tip 1.

2. De citre cine gi cnd a fost propusd: Cristina Rizov: Lorine Vudw Constantin
Jocovischi.

3. Unde §i cind a fost implementatii inventia: in diagnosticul neuropatiei sutonome
cardiace severe la pacienjii cu diabet zsharat tip 1, la fel, in sctivitmea jtiinfificd 3i
didactica a Catedrei de endocrinalogie a USMF Nicolae Testemitanu”, 14.12.2015.

4, Lucrarea brevetati: Brevet Nr. 1021,

3, Scurti prezentare: Problema disgnosticirii severithfii neuropatiei sutonome cardiace
apara incepind cu manifestirile clinice §i aplicarea testelor ale funcliei vegetative
cardiasce. Metoda de apreciere a riscului de neuropatie autonomil cardiovasculard severd
in diabetul zaharat de tip 1, conform inveniiei, include examenul clinic §i paraclinic cu
stabilirea urmBtorilor parametri: forma retinopatiei disbetice (RD), stadiul nefropatie:
diabetice (ND), scuitstea vizuald (AV), dispneea de efort (DE), transpiragia (T).
iritabilitatea (1), hipotensiunea ortostaticad (HO), cefaleea (C) i calculares functiei
discriminante (F), conform formulei.

6. Eficacitatea Implementlirii: Metoda propusa, este una ieftind, ugor aplicabild 5 nu
necesitd utilaj medical. Ea permite depistarea precoce a bolnavilor cu nisc crescut pentru
neuropatia autonomil cardinc severd, fapt ce impune o atenjie sporitd pentri aceastd
categorie de pacienji cu corijarea la timp a programului terapeutic, evidentd in dinamica
i cvitarea aparijiei complicagiilor (infarctele miocardice nedureroase, ischemia
miocardich silenfioass sl moarten subitd).

7. Domeniul de aplicabilitate: Medicind.

Sef Catedra Endocrinologie
conf. umiv., dr. 5t. med. Lorina Vadu

o Pt
Sef Departament Stiingl 4 ‘
prof. univ., dr. hab. st. med. -‘;ﬁ - Ghenadie Curocichin
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08.03 1 y 4 ACTUL ur

deimplementare o invenfici

1. Denumiren inventiei: Metoddi de pronosticare a riscului aparitiel newropatiei
autonome cardiovasculare in diabetul zaharat tip 1,

2. De ciitre cine i ciind a fost propusi; Cristing Rizov; Valeriu Revenco; Lorina Vadu,
Constantin Jucovschi; Mihail Rizov,

3. Unde si cind a fost implementatd inventia:in diagnosticul neuropatiel autonome
cardineela paciengii cu dinbet zaharat tip 1, la fel, in sctivitnten stiingifics s didactics a
Catedrei de endocrinologie a USMF NicolaeTestemitanu™, 11.09.2015.

4. Lucrarea brevetatd: Brevet Nr. 1046,

5. Seurtd prezentare:Problema pe care o rezolvil inventia este elaborares unei metode noi
pentru  cresterea  exactithfil prognostichrii riscului aparifiel neuropatiei  autonome
cardiovasculare in diabetul zaharat de tip |. Esenfa inventiei constd in prognosticarea
riscului apanfiel neuropatiel autonome cardiovasculare in diabetyl zabarat de tip |, care
include analiza datelor ansmnestice i lestasea prin modelul matematic, cu aprecierea
urmiitoarclor date: gradul de seventate al nefropatici dinbetice, frecvenia cetoacidozelor
sl durata diabetulul zaharat, jar funciia discriminanid (F) se calouleasd conform formule.

6. Eficacitaten implementirii:Metoda propush creste exactintea prognosticirii aparijiel
neuropatie] autonome cardiace la pacientii cu diabet zaharst tip 1. Este o metoda iefting,
ugor aplicabild 1 nu necesitd wtilaj medical. Ea permite depistarea precoce a persoanelor
cu rise crescul de aparitie a neuropatiel autonome cardisce, fapt ce impune o atentie
sporitd pentru sceastl categorie de pacienti cu corijare la timp o programului terapeutic si
evidentdi in dinamicii.

7. Domeniul de aplicabilitate: Medicini,

Director al IMSP
Institutul de Cardinlogic

d. g m. Vitulie Mosealu
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Declaratia
privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Congstientizez cd, In caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Cristina Rizov

Semnatura

Data 7.01.17
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Numele si prenumele: Cristina Rizov
Cetdtenia: Republica Moldova

Data nagsterii: 27 mai 1983

Locul nasterii: or.Chisinau, Republica Moldova

Date de contact: 079482753

Email:
Studii:

CURRICULUM VITAE

christina_med@yahoo.com

2001-2007 — studii universitare, facultatea Medicina Generala, IP USMF , Nicolae
Testemitanu”

2007-2010 — studii de rezidentiat, specialitatea Medicind Internd, IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

2010-2012 — studii in secundariat clinic, specialitatea Endocrinologie, IP USMF
»Nicolae Testemitanu”

2012-2015 — studii de doctorat — specialitatea Endocrinologie, IP USMF , Nicolae

Testemitanu”

Activitatea profesionala:

Stagii:

2011-2012 — medic endocrinolog, IMSP Policlinica Raionala Ialoveni, laloveni,
Republica Moldova

2012-2015 — medic endocrinolog, IMSP Spitalul Clinic Republican, Chisinau,
Republica Moldova

2016 — medic endocrinolog, IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicala,
Chisinau, Republica Moldova

2016 — asistent universitar, Catedra de endocrinologie, IP USMF , Nicolae

Testemitanu”

01.07.2006-01.08.2006 — Endocrinologie, diabete, maladies métaboliques, Hopital de la
Timone, Marseille, France

01.02.2014-31.07.2014 — Diabet, nutritie, boli metabolice, UMF,,Iuliu Hatieganu”, Cluj-
Napoca, Roméania

15.05.2016-21.05.2016 —Diabetes, OMI - Salzburg Medical Seminars, Salzburg, Austria
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Burse:
e 2014 — Bursa de cercetare doctorald ,,Eugen Ionescu”, UMF ,luliu Hatieganu”, Cluj-
Napoca, Roméania
e 2015 — Bursa de de merit ,,Nicolae Anestiadi’’, Republica Moldova
Participari la foruri stiintifice locale, nationale, internationale:
e The 1* Central European Symposium of Young Endocrinologists Wroclaw 2013, Poland
e Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici Cercetatori ,,MedEspera-2014”,
editia a V-a, Chisinau, Moldova
o Conferinta stiintifica aniversard a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor,
masteranzilor, rezidentilor si studentilor, I[P USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisinau
2015, Moldova
e Al 41-lea Congres National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice,
Sibiu 2015, Romania
e Expozitia Internationald Specializata Infoinvent 2015, Chisindu, Moldova
e Sedinta Societatii Medicilor Endocrinologi din Republica Moldova, Chigindau 2016,
Moldova
e Simpozionul stiintifico-practic anual ,,Lecturi AGEPI”, editia a XVIII-a, Chisindu 2016,
Moldova
e Conferinta Internationald Managementul Interdisciplinar al Diabetului Zaharat si
Complicatiilor Sale, INTERDIAB 2016, Bucuresti 2016, Roméania
e 18th European Congress of Endocrinology, Munich 2016, Germany
e A XV-a editie a Salonului International al Cercetarii, Inovarii si Inventicii PRO
INVENT, Cluj-Napoca 2017, Romania
Apartenenta la societditi:
e Societatea Romana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice
e Societatea Endocrinologilor din Republica Moldova
Abilitati de lucru la calculator:
e Windows, Microsoft Office, Microsoft Excel.
¢ Cunostinte avansate de gestiune a platformelor: EBSCO, Web of Knowledge, Science Direct
Limbile cunoscute:
e Limba romand (maternd),
e Limba rusa (fluent),

e Limba franceza (fluent),
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e Limba engleza (relativ)
Activitatea stintifica: Autor al 21 de lucrdri stiintifice publicate in reviste de specialitate,
comunicari orale la congrese nationale si internationale, dintre care 13 au fost prezentate si

publicate la foruri internationale, 2 brevete de inventie.
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