UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE ,,CAROL DAVILA”,
BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA DOMENIUL MEDICINA

IMPLICATIILE RIGIDITATII ARTERIALE SI DISFUNCTIEI
ENDOTELIALE iN PROGRESIA COMPLICATIILOR CRONICE DE
TIP MICROANGIOPAT LA PACIENTI

CU DIABET ZAHARAT TIP 2 NOU DEPISTAT

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. SIMONA FICA

Student-doctorand:
CERCETATOR STIINTIFIC
Dr. GEORGESCU OLIVIA

BUCURESTI
2018

1



Cuprins
Abrevieri
Introducere

Stadiul actual al cunoasterii si importanta Problemei.............corereiiriieiiireneieseseseseeeees 1
L Partea generald..........oooiiiiiiiiii i e e 0

1. Rigiditatea arteriald ........ ..ottt a0
1.1. Importantd, mecanisme fiziopatologice, relevantd clinica.............cccccvervrnnn 6
1.2. Rigiditatea vasculara — cauza sau efect al procesului de ateroscleroza?............ 7
1.3. Metode de determinare. ... ..co..veveeiieenieeeeeteniiee e sne e 9

1.4. Implicatiile rigiditatii arteriale in aparitia si progresia complicatiilor

cronice de tip microangiopat in diabetul zaharat de tip 2.........ccoveveieniienieeieiiereeee e 12
1.4.1. Neuropatia diabetica periferiCa.............coovveiiiiiriiiiie e 19
1.4.2. Retinopatia diabetiCa..........cccueeeiuiieeiiieciie et e 21
1.4.3. Boala renald diabetica CrONICA...........cecueerieeiiiieiieiie e 22

1.4.4. Legaturile fiziopatologice intre rigiditatea arteriala sicomplicatiile

diabetice cronice MICrovasCulare..........c.cccovviiiiniciicce s 25

2. Disfunctia endoteliala.............c..oooiiiiiiiieiiie e 29
2.1. Definirea termenilor $i mecanisme fiziopatologice..........c.oovvviriviiieiinieniicnnns 29

2.2. Disfunctia erectild ca marker al disfunctiei endoteliale.............ccooeiiiininnnnn, 30

3. Cistatina C — un nou marker de interes in complicatiile cronice microangiopate din diabetul
zaharat de tip 2.

3.1. Definitie, structurd $i IMPOTtanta.........ccoecverieriiiiiriieirisee e 32
3.2. Metode de determMINAIE.........coveveirriiieisesreee e 32

3.3. Rolul Cistatinei C

3.3.1. in urmarirea bolii renale diabetice...........coecuervirirrieiiinieieeeee 33
3.3.2. in urmarirea retinopatiei diabetiCe.........ccooviviiiiiiiiniie e 35
3.3.3. in urmarirea neuropatiei diabetice periferice............cccovveviiiiiiiiiiiiiiennnn, 37
3.4. Legatura intre Cistatina C si disfunctia endoteliala..............c.ccooiiiiiniinnnns 38



I1. Contribufii Personale...........ooiiiiiiiiiiii i e e 3D

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale..........ccovevveieiiieeiieeeiieeeee e 39
5. Metodologia generala @ CErCEATTL......cvuirirriiriertiereeeiesieesteeeee e eaeeseeeneesreesreeee e e neeeneens 40
5.1. DeSIgNUI SEUATUIULL .....coveeieiece e 40
5.2. Modalitdtile de evaluare ale pacientilor............ccooceeiiiriiiniienic e 41
6. ANALIZA STATISTICA. ....eoueetieieiiieieete ettt sttt ettt et e bt et ebte st en e ne 51

7. Rigiditatea arteriala si deteriorarea functiei renale la pacientii cu si fara diabet zaharat

0 R oo (U T =SSOSR 53
7.2. Material $1 MELOAA. ... ..ccuiiiieiieiiie e 53
7.3, REZUIALE. ...ttt sae e enes 54
A D 1w 114 OSSR 58
7.5, CONCIUZIT...cuiiiieiieieiee ettt bbbt b nneas 60

8. Impactul statusului vascular asupra complicatiilor cronice microvasculare la un lot de
pacienti adul{i cu diabet zaharat tip 2 nou depistat

8.1, INTIOTUCETE ...ttt bbbt 61
8.2. Material $1 MELOAA..........cueieiieeeiee i 61
8.3, REZUIALE. ... 62
B4, DISCULIE - vvvrrveeeeee e eeee e ee e e e e e s e s e e e e e ee s eeseee s es e ee e ee e ee e e seee s esees 106
8.5, CONCIUZI. ...t 109

9. Numarul si asocierea complicatiilor cronice microangiopate la un lot de pacienti adulti cu
diabet zaharat tip 2 nou depistat

9.1, INEFOTUCETE ... bbbttt 110
9.2. Material $1 MEOAA..........ccvieeiiiieeiie e e e e e 110
0.3, REZUIALE. ...ttt 111
0.4, DISCULIL 1eeuvveeeirieeeeiee et ee ettt e ettt e et e e e teeeeae e e st e e st e e st e e e snb e e e ssbe e e tbeeeseeeanseaeenes 122
9.5, CONCIUZIT ..t 124



10. Analiza corelatiei dintre valoarea Cistatinei C si complicatiile cronice microangiopate la
pacienti cu diabet zaharat tip 2 nou depistat

10.1. INTFOUUCETE ...t 125
10.2. Material $1 MEtOda..........cccouviiiiiiiii e 126
10.3. REZUIALE. ...t 126
10,4, DISCUBITL cuvveeeuriieieiieeeieeeeiee ettt e ettt e eeteeeete e e et e e e s st e e e ssb e e e sseeeasaeeaseeeansneeanneeeanes 148
10.5. CONCIUZIT. ..o 150

11. Complicatiile cronice microvasculare la barbati cu diabet zaharat si corelatiile acestora cu
disfunctia erectild ca marker de disfunctie endoteliala

I 0 L1 ot =TSSR 151
11.2. Material $1 MEtOdA........ocuiiiiiiiiiiie e e 152
11.3. REZUIALE. ..ottt be e sre e e 153
104, DHSCUEIL c.vevreviteeteteeteeteriere ettt sttt sa sttt e e seabe st e e esestesee e ese e s 158
115, CONCIUZIT.uviiiiieitice ettt b 160
12. Concluzii generale @le tEZEI .........ccviiiiiiiiec e 161

13. Contributii personale ale teZei...............oceviiiiiiiiiiiiiii . 166

14, Perspective de CEICELAIE. .......ccuiiieiieeie et ete ettt ste ettt e te e sreere e e reenee s 167
Bibliografie. . ....oone 169
Anexe

LISTA PUDIICALII. vttt ettt ettt et e e sbesbeebeeneeneenb e b b nbe b enes 186
ATTICOIE TN BXEENSO. ...ttt ettt sttt r e s et e b e nbenbesbesneeneas 192



Introducere

Stadiul actual al cunoasterii si importanta problemei

Diabetul zaharat de tip 2 reprezintd una dintre cele mai Ingrijoratoare probleme de
sanatate publica ale momentului, constituind una dintre cele mai mari provocari ale medicinii

secolului XXI (Zimmet, 2016).

In Romania, studiul PREDATORR (Studiul National privind Prevalenta Diabetului,
Prediabetului, Supraponderii, Obezitatii, Dislipidemiei, Hiperuricemiei si Bolii Cronice de
Rinichi) condus de prof. Dr. Maria Mota a evidentiat o prevalenta a diabetului zaharat de
11,6%, ceea ce inseamna la nivel national cad 1,5 milioane de pacienti cu varste cuprinse intre
20 si 79 de ani sufera de aceastd afectiune (Mota, 2016). Proportia cea mai mare de persoane
cu diabet zaharat se afld in sudul tarii (13,99%), urmata de regiunea Bucuresti-1Ifov cu o

prevalenta de 12,79% (Mota, 2016).

Cea mai mare parte a morbiditatii si mortalitatii asociate diabetului zaharat este cauzata
de complicatiile vasculare cronice. Acestea sunt divizate in complicatii micro si
macrovasculare. Complicatiile microvasculare includ boala renald cronica diabetica (BRC),

retinopatia diabetica (RD) si neuropatia diabetica perifericd (NDP).
I. Partea generala

1. Rigiditatea arteriala

Ejectia ventriculard genereaza unda de presiune incidentd. Raportul dintre distanta
parcursd de aceastd unda, ce pleaca de la valva cardiaca la artera tibiala §i timpul de
transmitere al pulsului de la valva aortica la artera tibiala reprezinta velocitatea sau viteza
undei de puls (puls wave velocity = PWYV), iar PWV a fost folosita pe scara larga ca standard
de aur in evaluarea rigidititii arteriale (Van Popele, 2001). In urma cercetirilor (Yambe,
2004) privind identificarea unui parametru reproductibil si usor de utilizat in practicd a mai
fost propus CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index) care masoara non invaziv rigiditatea aortei,
arterei femurale si arterei tibiale. CAVI rezulta din electrocardiograma, fonocardiograma si
unda de puls a arterei brahiale, respectiv tibiale, utilizind un algoritm de calcul matematic.
Desi relatiile dintre rigiditatea aortica crescutd si prezenta complicatiilor microvasculare au
fost in mare masura prezentate in multiple analize transversale (Cardoso, 2016), importanta
cresterii rigiditatii aortei pentru debutul si progresia complicatiilor microvasculare a fost mult

mai putin explorata.



2. Disfunctia erectild ca marker al disfunctiei endoteliale

Disfunctia erectila (DE) este consideratd markerul precoce al afectarii endoteliului
vascular si al afectiunilor cardio-vasculare in general, a caror existentd o poate preceda sau
anunta (Trinity, 2003). Relatia dintre patologia cardiovasculara si DE este documentata
epidemiologic si are un determinism patogenic comun. Elementul determinant in aceasta
problema 1l detine NO (oxidul nitric), care joaca un rol esential in fiziologia erectiei, atat in
conditii normale cat si in starile patologice. In acest context etiologic comun functia erectila

poate reprezenta un barometru al bolii cardiovasculare oculte.

3. Cistatina C — un nou marker de interes in complicatiile cronice

microangiopate ale diabetului zaharat de tip 2

Cistatina C este o proteina neglicozilata ce face parte din grupa inhibitorilor de cistein-

proteinaza si intervine in catabolismul intracelular al proteinelor (Dharnidharka, 2002).

Datorita masei moleculare mici cistatina C este filtratd liber la nivel glomerular si

reabsorbitd complet in tubii proximali unde este si metabolizata.

Este cunoscut faptul ca celulele endoteliale disfunctionale activeaza acumularea
macrofagelor si celulelor musculare, facandu-le sa elibereze catepsina activd implicata in
degradarea matrixului extracelular. CC se consuma Inhiband expresia crescuta de catepsina.
Astfel, nivlelul de CC in sectiunea plicii de aterom se diminueazd. Consecinta acestui
mecanism o reprezinta cresterea concentratiei CC in ser (Gu, 2009). Se poate spune deci, ca
nivelul seric de CC poate reflecta indirect starea normald sau disfunctionald a endoteliului

vascular (Salgado, 2013).



I1. Contributia personala

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale ale tezei

Teza si-a propus sa evalueze un lot de pacienti cu diabet zaharat tip 2 nou depistat
pentru care s-a realizat screeningul prezentei complicatiilor cronice de tip microangiopat, s-a
evaluat rigiditatea vasculara si disfunctia endoteliala.

S-au urmarit ca obiective principale:
-impactul statusului vascular si in special a rigiditatii arteriale asupra prezentei si

severitatii complicatiilor cronice microangiopate (boala renald diabetica, retinopatia diabetica
si neuropatia diabetica periferica)

-impactul stilului de viata, statusului antropometric si echilibrului metabolic asupra
prezentei si severitdtii complicatiilor cronice microvasculare

-identificarea unei corelatii intre biomarkerii de risc non traditionali precum cistatina C
sericd in aparitia si progresia complicatiilor cronice de tip microangiopat
-determinarea unei valori cut-off ale CC ce pot prezice progresia bolii renale cronice,

retinopatiei si neuropatiei diabetice

-identificarea unui model de predictie ce implicd rigiditatea arteriald (exprimata prin
viteza undei de puls) si disfunctia endoteliald (exprimata prin nivelul seric al Cistatinei C) in
aparitia precoce a complicatiilor cronice microvasculare la pacienti adulti cu diabet zaharat

tip 2.

S-au urmadrit ca obiective secundare;:

-identificarea legaturii dintre gradul disfunctiei endoteliale (exprimata prin gradul
disfunctiei erectile) si severitatea complicatiilor cronice microangiopate la pacienti cu diabet
zaharat tip 1 si tip 2.



5. Metodologia generala a cercetarii

Modalitatile de evaluare ale pacientilor

Pacientii au fost evaluati prin anamneza, examen fizic general si analize de laborator.
Prin anamneza s-au obtinut date demografice (varsta, apartenenta sociald la mediul
urban/rural), date legate de stilul de viatd (statusul de fumator, consumul de alcool, nivelul de
activitate fizicd). S-au efectuat masurdtori antropometrice (inaltime, greutate, circumferinta

taliei si cea a soldului) si s-a calculat indicele de masa corporala (IMC).
Prezenta neuropatiei diabetice a fost pusa in evidenta prin anamneza si examen clinic.

Diagnosticul de neuropatie diabetica periferica (NDP) a fost stabilit pentru asocierea

dintre acuzele tipice subiective si un rezultat patologic la testarile descrise anterior.

Stadializarea neuropatiei diabetice periferice NDP s-a realizat conform Ghidului de

diagnostic si tratament ambulator al neuropatiei diabetice periferice elaborat de expertii

EURODIAB (Boulton, 1998) astfel:
0. Fara NDP, fara simptome si semne clinice.

1. NDP clinic manifesta acuta/cronica dureroasa cu senzatie de arsurd, furnicatura,
exacerbatd nocturn, cu tulburdri de sensibilitate periferica, cu reducerea sau absenta

reflexelor.

.....

.....

3. NDP cu complicatii tardive, cu leziuni la nivelul piciorului, deformari neuropate, sau
amputatie nontraumatica.

Am ales aceasta stadializare deoarece permite diferentierea severitatii NDP cu ajutorul
unor metode simple si usor de efectuat.

Prezenta si stadializarea retinopatiei diabetice (Looker, 2012) s-a realizat de catre un

medic specialist oftalmolog prin examinarea fundului de ochi dupa dilatarea pupilara.

S-a luat in considerare gradul cel mai sever de afectare oculara intre cei doi ochi.
Retinopatia diabetica a fost clasificata astfel:
-fard retinopatie = 0

-retinopatie diabetica neproliferativa



-usoard sau moderatd (microanevrisme, microhemoragii si/sau exudate dure, IRMA

usoare/medii, "beading venos")=1

-severd (hemoragii si microanevrisme extinse in toate cele patru cadrane, IRMA extinse

cel putin intr-un cadran, "beading venos" in cel putin doud cadrane)=2
-retinopatie diabetica proliferativa

-precoce sau cu risc 1nalt (neovase la nivelul discului optic sau oriunde altundeva pe
retind, cu/fara hemoragii preretiniene sau vitroase)=3
Clasificarea bolii renale cronice s-a realizat conform ghidului KIDGO 2012
-in functie de rata de filtrare glomerulara:
Gl=normala sau crescuta pentru RFG>90 ml/minut/1 ,73m?
G2=usor scazuta pentru RFG=60-89 ml/minut/1,73m?
G3a= usor pana la moderat scazuta pentru RFG=45-59 ml/minut/1,73m?
G3b=moderat pani la sever scazutd pentru RFG=30-44 ml/minut/1,73m?
G4=sever scazutd pentru RFG=15-29 ml/minut/1,73m?
G5=insuficienta renala pentru RFG sub 15 ml/minut/1,73m?
si
-in functie de raportul albumind/creatinind calculat din urina spontana:
A1 normal sau usor crescut pentru sub 30 mg/g sau sub 3 mg/mmol
A2 moderat crescut pentru 30-300mg/g sau 3-30mg/mmol
A3 sever crescut pentru peste 300mg/g sau 30mg/mmol

Pacientii au fost considerati a nu avea BRC daca rata de filtrare glomerulara calculata
prin Modified Diet in Renal Disease (MDRD) a fost de peste 60 ml/min/1,73m? si valoarea
raportului albumina/creatinind (cu 2 determinari la 3 luni interval) din esantionul de urina

spontana a fost normala.

Screeningul vascular a fost realizat cu ajutorul aparatului VASERA VS 1000. Valorile
CAVI <8 au fost considerate normale. Varsta vasculara. Varsta vasculara estimata s-a
obtinut aplicand indicele CAVI in graficul ce exprima varsta actuala a pacientului introdusa

conform informatiilor anterioare si luand in considerare deviatia standard a indicelui CAVL



Aparatul afiseaza valorile TAS si TAD la ambele membre superioare si inferioare, calculand
deasemenea presiunea pulsului (PP), ca diferenta dintre TAS si TAD. Am luat ca referinta
valorile obtinute pentru membrul dominant al pacientului. Viteza undei de puls (pulse wave
velocity = PWV) este un coeficient obtinut prin impartireca lungimii vasculare (L=
L1+L2+L3) exprimate in metri (m) la timpul de transmisie al pulsului pe aceasta distanta (T=
tba +tb) exprimat in secunde (s) si este considerat standardul de aur in evaluarea rigiditatii
arteriale. Cu cat valoarea PWV a fost mai mare, cu atat peretele arterial a fost considerat mai
rigid. Indicele de augmentare (AlX) a fost calculat ca raport intre presiunea pulsului la
varful undei de percutie (P1) si presiunea pulsului la varful undei de flux (P2). Acest indice
estimeaza extensibilitatea vascularad. Perioada de pre-ejectie (PEP) a fost calculata ca
perioada de timp dintre aparitia undei Q pe electrocardiograma si momentul deschiderii valvei
aortice, fiind exprimata in ms. Timpul de ejectie (ET) a fost calculat ca perioada de timp de
la deschiderea si pana la inchiderea valvei aortice si a fost exprimat in ms. PEP/ET a fost

calculat ca raport intre cei doi parametrii enumerati mai sus.

Analizele de laborator

S-au recoltat probe de sange dimineata pe nemancate. Epubetele cu sange au fost
centrifugate iar serul a fost fractionat in mai multe esantioane, care ulterior au fost pastrate la
congelator la minus 80 grade Celsius pana la momentul analizarii. Analizele de laborator
precum hemoleucograma, glicemie, uree, creatinina, acid uric, transaminaze (TGO, TGP,
GGT), colesterol, HDL colesterol, LDL colesterol si trigliceride au fost efectuate pe kit-uri
speciale de biochimie. Hemoglobina glicozilata a fost determinata prin tehnica HPLC. Nivelul
de cistatind C (CC) a fost masurat in laboratorul Diamedix Diagnostica. S-a utilizat metoda

imunoturbidimetrica folosindu-se un analizor automat Beckman Coulter AU-series.

6. Analiza statistica

Pe baza fiselor pacientilor au fost intocmite bazele de date, care au fost introduse in
computer cu programul Microsoft Office EXCEL sub Windows XP, iar apoi au fost

transferate si prelucrate statistic cu ajutorul programului Statistical Package for Social Science

Software (SPSS versiunea 20.0).
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7. Rigiditatea arteriala si deteriorarea functiei renale

la pacientii cu si fara diabet zaharat
(Studiul pilot)

7.1. Introducere

Studiul nostru pilot si-a propus sa evalueze corelatiile dintre valoarea CAVI si afectarea
functiei renale (exprimate prin MDRD = Modified Diet in Renal Disease) la pacientii cu

diabet zaharat comparativ cu persoanele fara diabet.

7.2. Material si metoda
213 de pacienti au fost inclusi in studiu, criteriile de excludere fiind: varsta peste 85 ani,
fibrilatia atriala cronicd, disfunctia ventriculara stingd (fractia de ejectie sub 50%), bolile

valvulare severe, disectia de aorta si anevrismul aortic.
7.3. Rezultate

Din 213 subiecti inclusi in studiu, 133 de pacienti au fost cu diabet zaharat tip 2 (DZ2)
si 80 de subiecti au format lotul martor, fara diabet. Varsta subiectilor analizati a fost cuprinsa
intre 25-85 de ani, cu 0 medie de 59,34 + 11,94 ani. Cele doua grupuri au fost similare in ceca
ce priveste varsta si circumferinta taliei, de asemenea, valoarea medie a colesterolului total si
trigliceridelor au fost similare. Pacientii cunoscuti cu DZ2 au avut o duratd medie de evolutie
a afectiunii de 8,6+ 2,3 ani, iar HbAlc medie a fost de 9,17 +1,93%, sugerand un control
metabolic nesatisfacator. Prevalenta rigiditatii vasculare la nivelul intregului grup de studiu a
fost de 52,04%. in general, 78 (58,64%) de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si 18 subiecti
(22,5%) din lotul martor au avut valori patologice CAVI > 8, diferenta fiind semnificativa
(p=0,02). Cum era de asteptat, media CAVI a fost mai mare la subiectii cu diabet zaharat tip
2, comparativ cu grupul martor (8,75 £ 2,32 vs. 6,65 + 1,70, p = 0,04). Cu toate acestea, nu
am gasit o corelatie semnificativa statistic intre CAVI si HbAlc la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2. Prevalenta BRC a fost de 58,64% la pacientii cu diabet zaharat si 37,5% la subiectii
de control. La pacientii cu diabet zaharat, cea mai mare valoare a CAVI de 9,14 s-a
inregistrat in stadiul 3 de BRC. In acest grup nu am gisit diferente semnificative intre
valoarea medie a CAVI la subiectii aflati in stadiul 1 de BRC si a celor aflati in stadiul 4 de

BRC (7,78 vs. 8,95, p = 0,18). In grupul martor insa, diferenta dintre valoarea medie CAVI la
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subiectii din stadiul 1 de BRC si cei din stadiul 4 de BRC a fost semnificativa statistic (5,76
vs. 9,20, p = 0,004). La divizarea intregului lot de pacienti in 4 subgrupe in functie de
prezenta diabetului zaharat si BRC, am obtinut urmatoarele valori medii CAVI: fara diabet
zaharat, fara BRC = 1,04, fara diabet zaharat cu BRC = 7,24, cu diabet zaharat fara BRC = 6,8
si cu diabet zaharat cu BRC = 10,04. Diferenta dintre primul si ultimul grup a fost

semnificativa statistic (p = 0,003), deasemenea si cea dintre primul si cel de-al doilea grup (p=
0,02).

7.5.Concluzii

Prevalenta rigiditatii vasculare patologice, valoarea medie CAVI si prevalenta bolii
renale cronice (BRC) au fost mai mari la pacientii cu DZ 2 decat in grupul martor. BRC este
cea care face diferenta semnificativa in ceea ce priveste accentuarea rigiditatii arteriale prin

cresterea mediei valorii CAVI.

8. Impactul statusului vascular asupra complicatiilor cronice

microvasculare la un lot de pacienti adulti

cu diabet zaharat tip 2 nou depistat

8.1. Introducere

Scopul studiului de fatd a fost acela de a determina prevalenta complicatiilor cronice
microangiopate la momentul diagnosticului si de a identifica implicatiile statusului vascular in
aparitia acestor complicatii. O atentie deosebitda am acordat analizei rigiditatii arteriale si
eventualelor corelatii cu prezenta si cu severitatea complicatiilor cronice microvasculare la

momentul depistarii diabetului zaharat tip 2.

8.2. Material si metoda

Studiul cross-sectional a inclus 303 pacienti care s-au adresat consecutiv
Departamentului de Endocrinologie, Diabet si Boli de Nutritie a Spitalului Universitar de

Urgenta Elias si au fost depistati cu diabet zaharat tip 2.

12



8.3. Rezultate

Lotul de pacienti a fost format din subiecti adulti cu varste cuprinse intre 21 ani si 80 de
ani, cu o medie de 60 £+ 11 ani si o valoare mediana de 60 ani. Pacientii au fost impartiti in
subloturi in functie de prezenta complicatiilor microangiopate precum retinopatia diabetica,
boala renald cronica diabetica si neuropatia diabetica periferica.

In ceea ce priveste prezenta retinopatiei diabetice (RD) 235 pacienti (77%) nu au avut
retinopatie = NON-RD=RD 0, iar 68 de subiecti (23%) au fost incadrati in diferite grade de
retinopatie astfel: 49 (16% din total) neproliferativa incipienta /medie = RD-NPI=RD1, 11
pacienti (4% din total) neproliferativa avansata = RD-NPA=RD?2 si 8 pacienti (3% din total)
proliferativd = RD-P=RD3. S-a observat ca pacientii care prezentau retinopatie diabetica la
momentul diagnosticarii diabetului au fost mai varstnici, cu alte cuvinte diabetul a fost
diagnosticat la o varsta mai avansata (63 £ 10 ani vs. 59 = 11 ani, p=0,009). Proportia celor
care consuma alcool este semnificativ mai mare in randul celor care nu au RD (43% vs. 23%,
p=0,005). Acest aspect poate fi interpretat in contextul in care, s-a observat ca un consum
moderat de alcool poate fi benefic pentru preventia afectiunilor vasculare.in ceea ce priveste
contractilitatea cardiaca s-a observat ca pacientii cu retinopatie diabetica comparativ cu cei
fara, au prezentat un timp de ejectie (ET) semnificativ mai lung (304,04 + 30,74 vs. 293,4 +
32,41 ms, p=0,017), sugerand o disfunctie sistolici mai accentuata, fara a se inregistra
diferente semnificative in privinta perioadei de preejectie (PEP). Valorile PWV sunt
semnificativ mai crescute in subgrupul RD (8,48 + 1,48 vs. 7,94 + 1,60 m/s, p=0,015), acesti
pacienti avand o rigiditate arteriald mai mare. Se stie cd PP reprezinta un factor de risc
independent pentru bolile cardiovasculare. In lotul studiat, PP s-a dovedit a fi semnificativ
mai mare in subgrupul cu afectare retiniana (60,88 + 18,26 vs. 55,63 + 13,26, p=0,030), pe
baza scaderii TAD. Valorile varstei vasculare sunt semnificativ mai crescute in subgrupul RD,
acesti pacienti avand asadar o rigiditate arteriala mai mare (68,68 + 12,07 vs. 60,55 + 17,03
ani, p<0,001). Am determinat faptul ca gradul RD prezinta o asociere semnificativa statistic
cu valorile PWV (p=0,003), iar coeficientul pentru PWV este 0,452. PWV se coreleaza
pozitiv cu inaintarea in varstd. Gradul de RD, intelegand prin aceasta severitatea RD este de
asemenea accentuata de varsta mai avansata si de statusul de fumator. Prin metoda corelatiilor

partiale, obtinem o corelatie de 0,131 intre PWV si RD, semnificativa statistic (p=0,048).

In ceea ce priveste boala renali cronici (BRC) din totalul celor 303 pacienti cu diabet
zaharat tip 2 nou depistat, 244 (80%) au avut o rata de filtrare glomerulara (RFG) apreciata

prin MDRD mai mare sau egald cu 60 ml/min 1,73m? si 59 de subiecti (20%) au prezentat o
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ratd de filtrare mai redusa, respectiv sub 60ml/min 1,73m? . Pentru cei 59 pacienti cu RFG <
60 ml/min 1,73m? a fost inregistrat raportul albumini / creatinin (RAC) si s-a observat ci 27
pacienti (46%) au putut fi incadrati ca normoalbuminurici (RAC sub 30mg/g), 25 (42%) au
fost microalbuminurici (RAC 30-300mg/g) si 7 (12%) au fost macroalbuminurici (RAC peste
300mg/g). S-a observat ca pacientii care prezentau afectare renala la momentul diagnosticarii
diabetului, comparativ cu cei care care prezinta functie renald normala au fost mai varstnici
(68 vs. 58 ani, p <0,001). Valorile PP sunt semnificativ crescute in grupul RFG<60 ml/min
1,73m?, predominent pe baza cresterii TAS. Astfel, PP poate fi considerat un factor de risc
pentru declinul functiei renale. Pacientii cu afectare renald la momentul diagnosticului
prezintd deasemenea o rigiditate arteriald mai mare, exprimatd prin valori medii ale PWV si

ale varstei vasculare semnificativ mai mari (8,5 + 1,41 vs. 7,96 = 1,62, p=0,012).

Corelatia PWV cu stadiul G (regresie ordinald) a fost analizatd pentru predictia
avansdrii stadiului G in functie de valorile PWV. Categoria de referintd pentru analiza a fost
stadiul G1, iar functia pentru regresie Logit. Coeficientul Nagelkerke R? indica faptul ci 25%
din variatia (trecerea) de la un stadiu G inferior la un stadiu G superior este explicatd de
valoarea PWV. Cresterea cu 0 abatere standard a valorii variabilei PWV produce o scadere cu
-0,185 abateri standard a valorii variabilei RFG. Aproximarea care rezulta in urma aplicarii

estimarii liniare (regresie liniara) este una semnificativa statistic (p=0,001).

Dintre cei 303 pacienti ai lotului analizat, la 160 pacienti (reprezentand 53% din total) a
fost confirmata prezenta neuropatiei diabetice periferice (NDP). Dintre cei 160 pacienti la
care este prezentd neuropatia diabetica, 123 (77%) prezinta neuropatie in stadiul 1 (gradul 1),
33 pacienti (21%) se afld in stadiul 2 (gradul II) de neuropatie si 4 pacienti (2%) se afla in
stadiul 3 (gradul 111) de neuropatie diabetica. Valorile varstei vasculare sunt semnificativ mai
crescute in subgrupul NDP comparativ cu subgrupul fara NDP (64,3+ 14,6 vs. 60,31 + 17,96,
p=0,039). Media valorilor PWV in functie de prezenta si stadializarea NDP

NON-NDP NDP NDP NDP D
(n=143) stadiul 1 stadiul 2 stadiul 3
(n=123) (n=33) (n=4)
. *
Medie£SD | 50, 1 % | 7994153 8,54+ 141 083+1,15% | 9004

Se observa ca valoarea medie a PWV creste progresiv cu stadiul ND, diferenta dintre
media PWYV a pacientilor fara ND comparativ cu media PWV a subiectilor cu ND stadiul 3,

fiind semnificativa statistic (p=0,004). Afectarea neuropatd este influentatd de statusul de
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fumator. Pentru a determina corelatia dintre PWV si ND, independent de varsta, fumat, IMC,
talie, HbAlc, LDL, trigliceride, glicemie prin metoda corelatiilor partiale, obtinem 0 valoare
de 0,112 intre PWV si ND, dar nesemnificativa statistic (p=0,091).

8.5. Concluzii

Prevalenta complicatiilor cronice microvasculare la pacienti adulti cu diabet zaharat tip
2 nou depistat este mare. Statusul vascular si mai ales rigiditatea arteriala joacd un rol

important in prezenta si severitatea complicatiilor microvasculare la momentul diagnosticului.

9. Numarul si asocierea complicatiilor cronice microangiopate la un lot de

pacienti adulti cu diabet zaharat tip 2 nou depistat

9.1. Introducere

Scopul studiului de fatd a fost determinarea numarului si asocierilor complicatiilor
cronice microangiopate la un lot de pacienti adulti cu diabet zaharat tip 2 nou depistat. S-a
analizat impactul statusului vascular asupra asocierii acestor complicatii. S-a Incercat
deasemenea determinarea unor posibile asocieri cu parametrii antropometrici, metabolici si
identificarea unor aspecte care diferentiaza acesti pacienti din punctul de vedere al numarului
complicatiilor microvasculare.

9.2. Material si metoda

Studiul cross-sectional a inclus 303 pacienti care s-au adresat consecutiv
Departamentului de Endocrinologie, Diabet si Boli de Nutritie a Spitalului Universitar de
Urgenta Elias si au fost depistati cu diabet zaharat tip 2.

9.3. Rezultate

Cei 303 pacienti cu diabet zaharat tip 2 nou depistat au fost Impartiti in 4 subgrupuri de
analizd in functie de absenta/prezenta complicatiilor cronice microangiopate (retinopatia
diabetica =RD, boala renald diabeticd = BRC, neuropatia diabetica periferica= NDP) precum
si in functie de numarul acestora. Astfel, 48 pacienti (15,84%) nu au nicio complicatie
microangiopata=0 CM, 118 pacienti (38,94%) au o singura complicatie = 1CM (8 au RD, 38
ND si 72 de subiecti au BRD), 102 pacienti (33,66%) au doud complicatii = 2CM (10 au RD
si ND, 15 au RD si BRD si 77 de subiecti au ND si BRD), in timp ce 35 pacienti (11,56%)

prezintd toate cele 3 complicatii =3CM.
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Varsta diferentiazd semnificativ intre subgrupurile de analiza (F-test, p<0,001).
Comparand cele 4 subgrupuri in perechi (t-test cu corectia Bonferroni) se constata o diferenta
semnificativa statistic (p=0,001) Intre varsta pacientilor fard complicatii microangiopate (53 +
9 ani) si varsta pacientilor cu 1,2 sau 3 complicatii (media varstelor peste 60 de ani). O alta
diferentd semnificativa statistic (p=0,030) apare intre varsta pacientilor cu o complicatie
microangiopatd (60 + 11 ani) si varsta celor cu 3 complicatii (65 + 8 ani). Putem afirma ca
varsta este un factor de risc pentru aparitia complicatiilor microangiopate si pentru prezenta
lor intr-un numar mai mare. Cu alte cuvinte, pacientii adulti depistati cu diabet zaharat tip 2 la
varste peste 60 de ani au sanse mai mari de a prezenta deja complicatii cronice
microangiopate inci de la diagnosticul bolii. In cazul consumului de alcool existd o diferenta
semnificativa statistic intre subgrupurile de analizd (p=0,029). Comparand cele 4 subgrupuri
in perechi (Fisher’s Exact Test) se constata o diferenta semnificativa statistic (p=0,025) intre
grupul pacientilor cu 3 complicatii microangiopate si restul grupurilor, in sensul cd proportia
celor care nu consuma alcool este semnificativ mai ridicata in grupul celor cu 3 complicatii.

Valorile PP diferentiazd semnificativ intre subgrupurile de analiza (F-test, p<0.001).
Comparand cele 4 subgrupuri in perechi (t-test cu corectia Bonferroni) se constatd o diferenta
semnificativd statistic intre grupul pacientilor fara complicatii microangiopate si grupul
pacientilor cu 2 sau 3 complicatii (p<0,001 si respectiv p=0,002). Putem afirma ca o valoare
crescutd a PP este un factor de risc pentru aparitia complicatiilor microangiopate (si pentru
prezenta lor intr-un numdr mai mare).Valorile PWV diferentiaza semnificativ intre
subgrupurile de analiza (F-test, p=0,003). Comparand cele 4 subgrupuri in perechi (t-test cu
corectia Bonferroni) se constatd o diferentd semnificativa statistic intre grupul format din
pacientii fara complicatii sau cu o singurd complicatie microangiopatd si grupul format din
pacientii cu 2 sau 3 complicatii (p=0,006). Putem afirma ca o valoare mai ridicata a PWV
este un factor de risc pentru aparitia complicatiilor microangiopate si pentru prezenta lor intr-
un numar mai mare. Valorile TAS diferentiazd semnificativ intre subgrupurile de analiza (F-
test, p=0,003). Comparand cele 4 subgrupuri in perechi (t-test cu corectia Bonferroni) se
constatd o diferentd semnificativa statistic (p=0,002) intre grupul pacientilor fard complicatii
microangiopate si toate celelalte grupuri, care nu diferentiazd semnificativ intre ele. Putem
afirma ca o valoare mai mare a TAS este un factor de risc pentru aparitia complicatiilor
microangiopate.

Varsta vasculara diferentiazd semnificativ intre subgrupurile de analiza (F-test,
p<0,001). Comparand cele 4 subgrupuri in perechi (t-test cu corectia Bonferroni) se constata o

diferentd semnificativa statistic Intre grupul format din pacientii fara complicatii sau cu o
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singurd complicatie microangiopatd si grupul format din pacientii cu 2 sau 3 complicatii
(p=0,002). Putem afirma ca varsta vasculara estimata in functie de rigiditatea arteriala este
un factor de risc pentru aparitia si cresterea numarului de complicatii cronice microangiopate.

Valorile ureei diferentiazd semnificativ intre subgrupurile de analiza (Kruskal-Wallis
test, p<0,001). Comparand cele 4 subgrupuri in perechi (Mann-Whitney test) se constatd o
diferentd semnificativa statistic (p=0,032) intre grupul pacientilor fara complicatii
microangiopate si toate celelalte grupuri, care nu diferentiazd semnificativ intre ele. Putem
afirma cd o valoare mai ridicatd a ureei poate fi consideratd un factor de risc pentru aparitia
complicatiilor microangiopate.Valorile creatininei diferentiaza semnificativ intre subgrupurile
de analiza (Kruskal-Wallis test, p<0,001). Comparand cele 4 subgrupuri in perechi (Mann-
Whitney test) se constatd o diferentd semnificativa statistic (p=0,012) Intre grupul pacientilor
fara complicatii microangiopate si toate celelalte grupuri, care nu diferentiazd semnificativ
intre ele. Putem afirma cd o valoare mai ridicata a creatininei este un factor de risc pentru
aparitia complicatiilor microangiopate. Valorile colesterolului diferentiaza semnificativ intre
subgrupurile de analiza (F-test, p=0,010). Surprinzator, comparand cele 4 subgrupuri in
perechi (t-test cu corectia Bonferroni) se constata o diferentd semnificativa statistic (p=0,026)
intre grupul format din pacientii fara complicatii sau cu o singura complicatie microangiopata
(cu valori medii ale colesterolului 207,26 + 46,88 si respectiv 209,84 + 60,48) si grupul
pacientilor cu 3 complicatii (cu valori medii ale colesterolului 174,14 + 38,21). O valoare
medie mai micd a colesterolului total se asociaza in lotul nostru de pacienti cu prezenta unui
numar mai mare de complicatii cronice microangiopate. Valorile RFG diferentiaza
semnificativ intre subgrupurile de analiza (F-test, p<0,001). Comparand cele 4 subgrupuri in
perechi (t-test cu corectia Bonferroni) se constata o diferentd semnificativa statistic (p<0,001)
intre pacientii fara complicatii microangiopate (cu valori medii ale RFG de 105,17 + 10,48) si
toate celelalte grupe de pacienti cu complicatii microangiopate (cu valori medii ale RFG de
80,78 + 22,44, 70,77 + 19,11 si respectiv de 63,23 + 16,61).

Se constata deasemenea o diferenta semnificativa statistic (p=0,001) intre pacientii cu o
singura complicatie microangiopata (cu valori medii ale RFG de 80,78 + 22,44) si grupele de
pacienti cu 2 si 3 complicatii microangiopate (cu valori medii ale RFG de 70,77 + 19,11 si
respectiv 63,23 + 16,61). Nu sunt diferente semnificative statistic intre valorile RFG ale
grupurilor cu 2 si 3 complicatii. In concluzie, o afectare a functiei renale exprimati prin
cresterea ureei si creatininei, respectiv prin scaderea RFG se asociazd in lotul nostru de

pacienti cu prezenta si cu cresterea numarului de complicatii cronice microangiopate.
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In ceea ce priveste RD si BRC femeile sunt mai expuse riscului de a dezvolta aceste
complicatii, fara a exista o diferentd semnificativa statistic intre cele doud sexe (Chi-patrat,
p=0,784 si respectiv p=0,084). In cazul NDP barbatii sunt expusi unui risc mai mare de a
prezenta acesta complicatie, semnificativ statistic doar la un nivel de incredere de 90%,
p=0,109. Asadar, femeile sunt expuse unui risc mai mare pentru a dezvolta complicatii
cronice de tip retinopat si nefropat, in timp ce barbatii sunt mai expusi riscului de a prezenta
complicatii de tip neuropat. Pentru a analiza prevalenta complicatiilor microangiopate in
functie de varsta pacientului, totalul de 303 pacienti a fost impartit in 3 grupe de varsta: 20-40
ani (15 pacienti), 41-59 ani (125 pacienti) si peste 60 ani (163 pacienti). In ceea ce priveste
RD, exista diferente semnificative statistic in functie de varsta pacientului (Chi-patrat,
p=0,016). Cu ajutorul testului de proportii a fost identificatd diferenta semnificativa intre
grupele de varstd 41-59 ani si 60+ ani, in sensul ca riscul de aparitie a RD este semnificativ
mai crescut in randul grupei 60+ ani fatd de grupa 41-59 ani. In cazul prezentei NDP,
diferentele semnificative statistic in functie de varsta pacientului apar pentru un nivel de
incredere de 90% (Chi-patrat, p=0,087). Folosind testul de proportii a fost identificata
diferenta semnificativa intre grupele de varstd 20-40 ani si 41-59 ani, in sensul ca riscul de
aparitie a ND este semnificativ mai crescut in randul grupei 41-59 ani fata de grupa 20-40 ani.
In ceea ce priveste BRC exista diferente semnificative statistic in functie de varsta
pacientului (Chi-patrat, p<0,001). Cu ajutorul testului de proportii a fost identificata diferenta
semnificativa intre grupele de varsta 41-59 ani si 60+ ani, in sensul ca riscul afectarii renale
este semnificativ mai crescut in randul grupei 60+ ani fata de grupa 41-59 ani. In concluzie,
rezultatele studiului nostru releva faptul ca cu cat diabetul zaharat de tip 2 este depistat la o
varstd mai inaintatd, cu atit riscul de a prezenta o asociere de complicatii cronice

microangiopate inca de la diagnosticul bolii este mai mare.

9.5. Concluzii

84 % dintre pacientii cu diabet zaharat tip 2 au la momentul diagnosticului cel putin o
complicatie cronica microangiopatd, sugerand o datd in plus faptul ca debutul bolii precede
diagnosticul clinic. Ambele sexe pot fi afectate, preponderent insd complicatile sunt prezente
la persoanele varstnice cu valori crescute ale TAS. Rigiditatea arteriala accentuata manifestata
prin cresterea progresiva a valorilor medii a PWV este implicata in asocierea numarului

complicatiilor cronice microvasculare.
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10. Analiza corelatiei dintre valoarea Cistatinei C

si complicatiile cronice microangiopate la pacienti cu diabet zaharat tip 2

10.1. Introducere

Studiul 10a.

Avand 1n vedere cd disfunctia endoteliala este responsabild atat de aparitia cat si
progresia complicatiilor cronice microangiopate in diabetul zaharat (retinopatia diabetica,
boala renala diabetica, neuropatia diabetica periferica) scopul studiului transversal a fost de a
analiza posibilele corelatii dintre valoarea CC si severitatea complicatiilor microvasculare la

un lot de pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2 la momentul diagnosticului.

Studiul 10b.

Am cercetat deasemenea intr-un studiu prospectiv daca existd o corelatie intre valoarea
CC la momentul initial al depistarii diabetului si progresia acestor complicatii dupa 3 ani de
urmarire. Am 1incercat identificarea unor valori cut-off ale CC care pot prezice progresia

complicatiilor de tip retinopat, nefropat si neuropat.
10.2. Material si metoda

Nivelul de CC a fost masurat prin metoda imunoturbidimetrica folosindu-se un analizor
automat Beckman Coulter AU-series. A fost o determinare cantitativda a CC din ser uman

congelat la -80 Grade Celsius, limita minima de detectie fiind de 0,03 mg /I.
10.3. Rezultate

Pentru 202 din cei 303 pacienti inclusi in studiu a fost inregistratd valoarea cistatinei C
(CC). Nivelul seric de CC a variat intre 0,05 si 1,48 mg/l, cu o medie de 0,54 = 0,51 mg/l si o

valoare mediand de 0,57 mg/1.
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Studiul 10a.
10a.3.Rezultate

Analiza comparativa a valorilor cistatinei C in functie de tipul si severitatea

complicatiilor cronice microangiopate la momentul depistarii

diabetului zaharat de tip 2

Corelatia cistatinei C cu retinopatia diabetica (RD)

Valorile mediane ale cistatinei C 1n functie de gradul RD

RD=2+ RD=3
NON-RD RD=1
p
(N=154) (N=34)
(N=7+7=14)
0,05 0,87 0,47
Cistatina C 0,003
(0,05 -1,44) (0,05 - 1,48) (0,05 -1,28)

Comparand cele 3 subgrupuri in perechi (Mann-Whitney test) se constata o diferentd
semnificativa statistic (p<0,001) intre grupul pacientilor farda RD si grupul celor cu RD
neproliferativa incipientd (RD1). Celelalte subgrupuri de analiza nu diferentiaza semnificativ
statistic intre ele. Acest rezultat sugereaza faptul cd valoarea CC poate fi un instrument util in
a diferentia stadiile incipiente ale RD.

Corelatia cistatinei C cu neuropatia diabeticd periferica (NDP)

Valorile mediane ale cistatinei C in functie de gradul NDP

NON-NDP NDP=1 NDP2 + 3
p
(N=82) (N=88) (N=32)
0,05 0,67 0,815
Cistatina C 0,043
(0,05 -1,44) (0,05 -1,48) (0,05 - 1,48)

Valorile cistatinei C diferentiazd semnificativ intre subgrupurile de analiza (Kruskal-

Wallis test, p=0,043). Astfel, se observa in lotul de pacienti studiati ca pe masura ce

severitatea NDP avanseaza,valorile medianei CC cresc progresiv.

20




Studiul 10b

Analiza corelatiei dintre valoarea CC la momentul diagnosticului diabetului
zaharat de tip 2 si progresia complicatiilor cronice microangiopate dupa 3

ani de urmarire
10b.3. Rezultate

Reevaluare la 3 ani

Din lotul initial de pacienti cu 303 subiecti, pe parcursul celor 3 ani de urmarire au
decedat 13 pacienti. 10 pacienti au decedat din cauze cardiovasculare (infarct miocardic acut
masiv, accident vascular ischemic sau hemoragic) si 3 pacienti au avut drept cauze de deces
tumorile maligne.

Asadar, dupa 3 ani de la includerea in studiu au rdmas disponibili in vederea reevaludrii
290 de pacienti. La momentul includerii in studiu, pentru 202 pacienti a fost inregistratd
valoarea cistatinei C. Dupd 3 ani de urmarire, au fost reevaluati 183 (91%) dintre cei 202
pacienti. S-a analizat predictibilitatea avansarii gradului complicatiilor cronice
microangiopate in functie de valorile cistatinei C la momentul diagnosticului diabetului

zaharat de tip 2.
Corelatia cistatinei C cu retinopatia diabeticd (RD)

Valorile mediane ale cistatinei C in functie de progresia gradului RD

RD nu a progresat RD a progresat
p
(N=146) (N=37)
Cistatina C 0,05 1,04
<0,001
(mg/l) (0,05 -1,44) (0,05 -1,48)

Se poate observa ca valorile cistatinei C diferentiaza semnificativ intre subgrupurile de
analiza (Mann-Whitney test, p<0.001), nivelurile CC fiind semnificativ mai mari la pacientii
pentru care gradul RD a progresat, intelegand prin aceasta trecerea de la stadiul fard RD la RD

ne/proliferativa sau trecerea de la RD neproliferativd la RD proliferativa.
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In lotul studiat existd o corelatie pozitiva semnificativa intre CC si statusul de fumdtor,
valorile TAS, glicemia si hemoglobina glicozilati. In ceea ce priveste progresia RD, se
remarca o corelatie pozitiva cu parametrii echilibrului glicemic. Pentru a determina corelatia
dintre CC si progresia RD, independent fumat, IMC, TAS, TAD, glicemie, HbAlc, LDL si
colesterol am folosit metoda corelatiilor partiale. Obtinem astfel o corelatie de 0,458 intre CC
si progresia RD, semnificativa statistic (p<0,001). Prin eliminarea efectului variabilelor listate
mai sus din corelatia CC cu progresia RD, aceste doua variabile de interes prezintd o asociere
semnificativa, ceea ce inseamna ca exista o legatura directd intre valorile CC si progresia RD.

Pentru a determina valoarea cut-off a CC predictibila pentru progresia RD am schitat
curba ROC si am determinat valoarea cistatinei C cu cel mai bun echilibru dintre sensibilitate
si specificitate este cea de 0,79 mg/l pentru care sensibilitatea este de 0,78 si specificitatea
este de 0,767, semnificativa statistic (p=0,023). Rezultatele noastre sugereaza ca un pacient
adult cu diabet zaharat de tip 2, avand o valoare baseline a CC egald sau mai mare decat 0,79

mg/l se afla la risc pentru aparitia sau progresia afectarii retiniene diabetice.
Corelatia cistatinei C cu neuropatia diabetica periferica (NDP)

Valorile mediane ale cistatinei C 1n functie de progresia gradului NDP

NDP nu a progresat NDP a progresat
p
(N=120) (N=63)
Cistatina C 0,05 0,98
<0,001
(mg/l) (0,05-1,42) (0,05 -1,48)

Se observa din tabelul de mai sus ca nivelul CC diferentiaza semnificativ intre
subgrupurile de analiza (Mann-Whitney test, p<0,001), valorile fiind semnificativ mai mari la
pacientii pentru care stadiul ND a progresat, intelegdnd prin aceasta trecerea cdtre un stadiu
mai avansat de afectare neuropata periferica. Progresia stadiului NDP s-a corelat pozitiv cu
hemoglobina glicozilata (la limita semnificatiei statistice) si negativ cu LDL colesterolul.
Pentru a determina corelatia dintre CC si progresia NDP, independent de fumat, IMC, TAS,
TAD, glicemie, HbAlc, LDL si colesterol am folosit metoda corelatiilor partiale. Obtinem
astfel o corelatie de 0,587 intre CC si progresia NDP, semnificativa statistic (p<0,001). Prin
eliminarea efectului variabilelor listate mai sus din corelatia cistatinei C cu progresia NDP,
aceste douad variabile de interes prezinta o asociere semnificativa, ceea ce inseamna ca exista o

legdtura directa intre valorile cistatinei C si progresia NDP.
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Pentru a determina valoarea cut-off a CC ce poate prezice progresia NDP am schitat
curba ROC si am determinat valoarea de prag (cut-off) a CC cu cel mai bun echilibru dintre
sensibilitate si specificitate este cea de 0,59 mg/l pentru care sensibilitatea este de 0,864 si
specificitatea este de 0,714, semnificativa statistic (p=0,014). Rezultatele noastre sugereaza ca
un pacient adult cu diabet zaharat de tip 2, avand o valoare baseline a CC egala sau mai mare
decat 0,59 mg/l se afld la risc pentru aparitia sau progresia afectarii neuropate diabetice

periferice.
Corelatia cistatinei C cu boala renala cronici (BRC)

Valorile mediane ale cistatinei C in functie de progresia BRC

BRC nu a progresat BRC a progresat
p
(N=135) (N=48)
Cistatina C 0,05 1,04
<0,001
(mg/l) (0,05 -1,48) (0,05 -1,44)

Se observa ca nivelurile serice ale CC diferentiaza semnificativ intre subgrupurile de
analiza (Mann-Whitney test, p<0,001), valorile fiind semnificativ mai mari la pacientii pentru
care BRC a progresat. Pentru analiza corelatiei dintre 2 variabile, independent de un set de
alte variabile, s-au testat mai intai corelatiile directe dintre variabile. Deoarece variabila CC
este de tip continuu si progresia gradului BRC este variabila nominala (categoriald), am
folosit coeficientul de corelatie Spearman. Coeficientul de corelatie dintre CC si progresia
BRC este 0,547, semnificativ statistic (p<0,001). Progresia BRC se coreleaza pozitiv
semnificativ statistic cu statusul de fumator si cu hemoglobina glicozilatd. Pentru a determina
corelatia dintre CC si progresia BRC independent de fumat, IMC, TAS, TAD, glicemie,
HbA1lc, LDL si colesterol am folosit metoda corelatiilor partiale. Obtinem astfel o corelatie de
0,528 intre CC si progresia BRC. Corelatia este semnificativa statistic (p<0,001). Prin
eliminarea efectului variabilelor listate mai sus din corelatia CC cu progresia BRC, aceste
doua variabile de interes prezinta o asociere semnificativa statistic, ceea ce Tnseamna cd exista
o legatura directa Intre valorile CC si progresia BRC.

Pentru a determina valoarea cut-oft a CC predictibild pentru progresia BRC am determinat
valoarea de prag (cut-off) a CC cu cel mai bun echilibru dintre sensibilitate si specificitate
este cea de 0,58 mg/l, pentru care sensibilitatea este de 0,903 si specificitatea este de 0,706

este semnificativa statistic (p=0,034). Rezultatele noastre sugereaza ca un pacient adult cu
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diabet zaharat de tip 2, avand o valoare baseline a CC egala sau mai mare decat 0,58 mg/l se
afla la risc pentru aparitia sau progresia afectarii renale diabetice.

Analizand media valorilor CC la momentul diagnosticului diabetului zaharat tip 2 s-a
observat cd pacientii care au devenit macroalbuminurici dupd 3 ani de urmarire au avut un
nivel mediu al CC la baseline semnificativ mai mare decat a celor care s-au mentinut
normoalbuminurici (1,07 vs. 0,70 mg/l, p=0,03). In lotul studiat s-a observat ci persoanele
care au avut o evolutie a echilibrului glicemic semnificativ mai bund dupa 3 ani de la
diagnosticul diabetului zaharat, reusind sa atingd tinta de HbAlc de sub 7% au avut la
momentul initial al diagnosticului o valoare medie a RAC semnificativ mai mica.

Deasemenea, s-a obsevat ca persoanele care au avut o evolutie a echilibrului glicemic
semnificativ mai buna dupa 3 ani de la diagnosticul diabetului zaharat de tip 2, au avut initial
o0 valoare medie a CC semnificativ mai mica decat cei care nu au reusit sa atinga tinta de
hemoglobini glicozilatd de sub 7%. In ceea ce priveste statusul vascular, in ciuda faptului ci
la momentul initial al diagnosticului diabetului zaharat nu s-a observat o corelatie
semnificativd dupd cum am aratat, intre PWYV si echilibrul glicemic, dupa 3 ani de urmarire,
intre valoarea PWV la baseline (PWV0) si valoarea HbAlc la 3 ani s-a constatat o corelatie
pozitiva si semnificativa statistic, dupa cum se poate observa 1n graficul urmator (figura
10.19). Cu alte cuvinte, rigiditatea arteriala estimata prin PWV la momentul diagnosticului
diabetului zaharat de tip 2 poate fi consideratd un factor de prognostic in ceea ce priveste

atingerea tintelor glicemice dupa 3 ani de evolutie ai bolii.

10.5.Concluzii

Nivelul seric de CC la momentul diagnosticului se asociaza cu severitatea RD s1 ND la
pacienti adulti cu diabet zaharat tip 2 nou depistat.

Rezultatele studiului nostru prospectiv au aratat ca intre nivelul seric al CC existd o
corelatie pozitivd si semnificativa statistic cu progresia complicatiilor cronice de tip
microangiopat, independent de factorii de risc cunoscuti. Valorile serice ale CC situate intre
0,58 s1 0,79 mg/1 pot fi predictibile pentru progresia complicatiilor de tip retinopat, nefropat si
neuropat, la pacienti adulti urmariti pe o perioada de 3 ani de la momentul diagnosticului
diabetului zaharat de tip 2.

Se poate stabili astfel un model de predictie care include determinarea CC la pacientii
diabetici, in vederea includerii lor intr-un program de monitorizare atentd cu scopul prevenirii

aparitiei si progresiei complicatiilor cronice microangiopate.
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11. Complicatiile cronice microvasculare la barbati cu diabet zaharat
si corelatiile acestora cu disfunctia erectila ca marker de disfunctie

endoteliala

11.1. Introducere

DE evaluata ca marker al disfunctiei endoteliale poate fi prezenta la pacientii cu diabet
zaharat nu numai indusa de deficitul de androgeni, ci de asemenea, ca o consecinta a
complicatiilor cronice. Pornind de la aceasta premiza, scopul studiului nostru transversal a
fost de a evalua prezenta complicatiilor microvasculare cronice Intr-un grup de pacienti de sex

masculin cu DZ si de a identifica asocierea acestora cu DE si cu statusul hormonal sexual.
11.2. Material si metoda

Pacientii cu un nivel al testosteronului liber mai mic decat 70 pg/ml au fost considerati
hipogonadici. DE a fost diagnosticata pe baza unui scor mai mic de 22 de puncte obtinute in
urma completarii unui chestionar cu 5 intrebari validat si standardizat Indexul International al
Functiei Erectile (IIEF) (Rosen, 1999). Masuratorile hormonale au fost efectuate utilizandu-se
metoda immunochemiluminescentei pe dispozitivul Immulite 2000. S-a utilizat normograma
Vermeulen (Vermeulen, 1999, Kaplan, 2006) pentru a estima valoarea testosteronului liber,
cunoscandu-se valoarea testosteronului total si cea a SHBG. Valorile considerate normale au
fost urmatoarele: testosteron = 181-772 ng/dl, SHBG = 32-122 nmol/l, DHEA 80-560 pg/dl,
testosteron liber = 58-72 pg/ml.

11.3. Rezultate

Dintre cei 292 de subiecti inclusi in studiu, 44 au fost diagnosticati cu diabet zaharat tip
1 (DZ1) si 248 cu diabet zaharat tip 2 (DZ2). Varsta pacientilor examinati a fost cuprinsa intre
20-75 ani, media de varsta fiind 52,06 + 3,7 ani.

Analizand datele din tabelul de mai sus se observa ca subiectii cu DZ1 au fost
semnificativ mai tineri decat cei cu DZ2 si au avut o circumferintd a taliei mai mica. Acesti
pacienti au avut de asemenea o glicemie a jeun mai mare, desi valorile HbAlc au fost similare
intre cele doua grupuri. Evaludnd factorii de risc cardiovasculari, cum era de asteptat,
pacientii cu DZ2 au prezentat o valoare medie mai mare a trigliceridemiei, precum si o
prevalentd mai mare a HTA, diferentele fiind semnificative statistic intre cele doua loturi.

Prevalenta DE in intregul grup de studiu a fost 84,24%, mai mare la DZ2 decat la DZ1
(87,5% vs. 65,9%, p=0,02). Incidenta DE a crescut odata cu inaintarea in varsta, de la 33,34%
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la grupa de varstd 20-40 de ani pana la 87,7% la cei peste 60 de ani. Prevalenta
hipogonadismului in randul pacientilor cu DE a fost de 31,37% la subiectii cu DZ1 si de
26,73% la cei cu DZ2. Dintre pacienti hipogonadici cu DZ2 93,9% au avut DE, in timp ce
doar 66,6% dintre pacientii cu DZ1 au prezentat DE (p = 0,04).

Am analizat prevalenta complicatiilor cronice microvasculare (CM) in lotul studiat si
am constatat cd 61% dintre pacientii cu DZ1 nu prezentau CM si deasemenea cea mai
frecventi complicatie a fost NDP (23%). in randul persoanelor cu DZ2, 25% nu au prezentat

nicio CM si, deasemenea cea mai frecventa complicatie inregistrata a fost tot NDP (42%).

Am evaluat asocierea dintre severitatea DE (exprimata prin scorul IIEF) si prezenta /
gradul retinopatiei diabetice (RD). In lotul pacientilor cu DZ1 valoarea medie a scorului IIEF
fost semnificativ mai mare la cei fara RD, comparativ cu cei avand RD proliferativa (21,5
vs.10,5 puncte, p = 0,003). Nu am putut gasit insa o diferenta semnificativa intre scorul IIEF
si gradul de RD la pacienti cu DZ2. In grupul nostru de studiu, am depistat 150 de pacienti
aflati in diferite stadii ale BRC. Prevalenta DE in randul acestor subiecti a fost de 42% (63
pacienti). Nu am putut observa o corelatie intre scorul IIEF si BRC la subiectii cu DZ1. In
randul pacientilor cu DZ2, scorul mediu IIEF fost semnificativ mai mare la cei aflati in stadiul
1 comparativ cu cei aflati in stadiul 3 de BRC (20,4 vs.12,73 puncte, p = 0,03). NDP a fost
mai frecventa in randul pacientilor cu DZ2 decéat la subiectii cu DZ1 (32,26% vs. 13,64%).
Dupa stratificarea pacientilor In functie de gradul NDP, la pacientii cu DZ2 valoarea medie a
scorului IIEF a fost mai mare la cei farda NDP comparativ cu cei aflati in stadiul 3 de NDP

(20,7 vs.10,5 puncte, p = 0,04).
11.5. Concluzii

DE este frecventa la pacientii cu DZ si incidenta sa creste odatd cu inaintarea in varsta.
In studiul nostru, DE s-a asociat cu prezenta complicatiilor cronice ale diabetului si

severitatea acesteia s-a corelat cu severitatea complicatiilor microvasculare.
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12. Concluziile generale si contributiile personale ale tezei

1. Prevalenta rigiditatii vasculare patologice si valoarea medie CAVI au fost mai mici 1n

grupul martor comparativ cu grupul pacientilor cu DZ 2.

2. 84% dintre pacientii adulti cu DZ tip 2 au cel putin o complicatie cronica microangiopata la

momentul diagnosticului.

3. Prevalenta complicatiilor microvasculare la nivelul lotului de studiu a fost de 23% RD,

19% BRC si 53% NDP.

4. Pacientii diagnosticati cu DZ tip 2 la varste de peste 60 ani au risc mai mare de a asocia

complicatii cronice microangiopate.

5. Rigiditatea arteriala estimatd prin PWV se asociaza cu aparitia si severitatea complicatiilor

diabetice cronice microangiopate.

6. Valoarea serica a CC determinata la momentul diagnosticului clinic al DZ tip 2 se
coreleaza cu severitatea complicatiilor cronice microvasculare, dovedindu-se un marker

sensibil 1n diferentierea stadiilor incipiente ale RD si NDP.

7. Am identificat valori cut-off ale CC care pot prezice progresia acestor complicatii dupa 3

ani de evolutie ai DZ tip 2.

8. Gradul DE s-a asociat cu prezenta, dar si cu severitatea complicatiilor cronice

microvasculare ale DZ.

Aceste rezultate identifica printr-o metodd paraclinica non-invaziva, usor de efectuat
(screening vascular PWV) si prin dozarea sericd a unui marker biologic (CC) un model de
predictie pentru pacientul adult cu DZ tip 2 nou depistat, in ceea ce priveste aparitia si

progresia complicatiilor cronice microangiopate intr-un interval de timp relativ scurt (3 ani).
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Anexa l
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Societatea de Neuropatie Diabetica si Sanatatea Press Group, Bucuresti, 2013; coautor al
capitolului: Neuropatia diabetica vegetativa-pg.246-247 ISBN 978-973-0-15565-5

2. Endocrinologie clinica, Nutritie si Boli metabolice — caiete de curs - S. Fica, editia I,

Editura Medicala, Bucuresti, 2006, autor al capitolelor:
Notiuni generale privind alimentatia sanatoasa

Dieta in diferite etape ale vietii

Dieta in bolile specifice

ISBN (10)973-39-0599-2 si ISBN (13)978-973-39-0599-8)

3. Tratat de diabet Paulescu - sub coordonarea prof. dr. C.lonescu-Tirgoviste, Editura

Academiei Romane, Bucuresti, 2004; coautor al capitolelor:

Investigarea tulburarilor metabolice —pg.755-789

Neuropatia diabetica somatica-pg.1049-1063

Neuropatia diabetica vegetativa-pg.1063-1079

Modificarile osteo-articulare in diabetul zaharat-pg.1097-1105

ISBN 973-27-1097-7
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Studii din tema tezei prezentate ca poster sau ca prezentiri orale si
publicate in volumele unor manifestari stiintifice

-nationale

1. Vascular status in adults with diabetic peripheral neuropathy - O. Georgescu, O.
Enache, D. Tranca, S.D.loacara, S. Fica — Prezentare poster la cel de-al 6-lea Congres al UMF
Carol Davila — Bucuresti, 7-9.06.2018.

2. Progresia bolii renale la adulti cu diabet zaharat tip 2 nou depistat si corelatia cu
valoarea cistatinei C la momentul diagnosticului - O. Georgescu, O. Enache, D. Tranca,
S.D.loacéra, S. Fica — Prezentare poster la cel de-al 44 lea Congres al Societatii Romane de
Diabet, Nutritie si Boli Metabolice — Poiana Brasov, 23-26.05.2018, Acta Diabetologica
Romana; 44: 150-151, 2018. (Premiul 3 la prezentare poster)

3. The degree of diabetic retinopathy and Cystatin C level in new onset type 2 diabetes
mellitus without chronic renal disease — O. Georgescu, S.D.loacard, T. Letchin, A-L.
Taina, S. Buliga, S. Fica — Prezentare poster la Congresul UMF Carol Davila — Bucuresti, 29-
31.05.2017, Maedica-A Journal of Clinical Medicine; ISSN 2501-6903, 12(15): 75, 2017.

4. Association between cystatin C level as an early marker of renal impairment and
severity of diabetic retinopathy in new diagnosed patients with type 2 diabetes mellitus
without chronic renal disease — O. Georgescu, S.D. Ioacara, T. Letchin, A.L Taina, S.
Buliga, S. Fica — INTERDIAB Proceeding (Editura Niculescu cod CNCSIS 212 B+) ISSN
2393-3488. Prezentare orala la International Conference on Interdisciplinary Management of
diabetes mellitus and its complications (INTERDIAB) Bucuresti, 2017.

5. Corelatii intre retinopatia diabetica si numérul hematiilor la pacienti cu diabet
zaharat tip 2 nou depistat — O. Georgescu, C. Pavel, D. Cristuinea, A. Stanescu, A. L.
Taina, S. Fica - Acta Diabetologica Romana vol.41 (2015) ISSN 2068-8245. Prezentare
poster la al 41 lea Congres al Societatii Roméane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, Sibiu
20-23.05.2015

6. Sexual dysfunction in patients with new onset type 2 diabetes mellitus and chronic
kidney disease — O. Georgescu, C. Nica, C. Pavel, S. Fica — Interdisciplinary Approaches
in Diabetic Chronic Kidney Disease vol.1, march 2015, Editura Niculescu ISSN-L 2393-
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3488. Prezentare orala la International Conference on Interdisciplinary Management of
diabetes mellitus and its complications (INTERDIAB) Bucuresti, 26-28.03.2015

7. Viteza undei de puls si statusul functiei renale la un lot de pacienti cu diabet zaharat
tip 2 nou depistat — O.Georgescu, L.Banu, C. Pavel, A.Stanescu, S. Fica. Prezentare poster
la al 12-lea Congres al Federatiei Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, Cluj-Napoca
5-7.11.2014

8. Varsta vasculara la un lot de pacienti varstnici cu diabet zaharat tip 2 si boala renala
cronica- O.Georgescu, T.Letchin, L.Banu, S.Craciun, C.Nica, [.Ghimpu, S.Fica. Acta
Diabetologica Romana, vol. 40, 2014, ISSN 1584-6571. Prezentare poster la al 40-lea
Congres National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice — Sibiu, 21-
24.05.2014

9. Boala renala cronica si rigiditatea vasculara la un lot de pacienti de varsta medie cu
diabet zaharat tip 2 — O. Georgescu, C. lon, L. Banu, I. Ghimpu, C. Pavel, S. Fica. Acta
Diabetologica Romdna vol.39, 2013, ISSN 1584-6571. Prezentare poster la al-39-lea Congres
National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, Sibiu, 22 — 25.05.2013
10. Stilul de viata si deficitul de androgeni la pacientii de varsta medie cu diabet zaharat
tip 2— O.Georgescu, S.Craciun, C.Nica, A. Stanescu, Simona Fica — Prezentare poster la al
10-lea Congres National al Federatiei Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice — Cluj —
Napoca 7-9.11.2012

11. Rigiditatea vasculara si parametrii cardiometabolici la pacientii obezi cu diabet
zaharat tip 2 — O. Georgescu, C. lon, L. Antonie, .L. Stejereanu, S. Fica. The international
journal of the Romanian Society of Endocrinology, vol. VIII, supl.1, sept.2012 Abstract book,
ISSN 1841-0987(print), ISSN 1843-066X(online). Prezentare poster la al-20-lea Congres
national de endocrinologie cu participare internationald, Sinaia 27-29.09.2012

12. Indicele de augmentare si parametrii metabolici la pacientii cu diabet zaharat — O.
Georgescu, C. Ion, A. D. Reghina, A. Stanescu, S. Fica. Romanian Journal of Diabetes,
Nutrition and Metabolic Diseases, vol.19/no.2/suppl.1 ISSN 2068-8245. Prezentare poster la
al-38-lea Congres national al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, Sibiu
23-26.05.2012

13. Asocierea dintre CAVI cu factorii de risc cardiovasculari si complicatiile
macroangiopate in diabetul zaharat — A.Reghina, O. Georgescu, l.Sava, D.Cristuinea,
S.Fica — Romanian Journal of Diabetes, Nutrition and Metabolic Diseases, vol.18/nr.2
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