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Introducere

Intre hipertensiunea arteriala (HTA) si diabetul zaharat (DZ) exista o influenta
bidirectionala, fiind implicati factori de risc si organe-tinta comune, iar scorurile de risc
considera DZ si HTA factori majori [1,2]. Asocierea HTA - DZ, se intalneste la peste 70% din
diabetici, iar diabeticii hipertensivi au un risc cardiovascular (CV) cu pana la 75% mai mare
fata de cei fara DZ [3]. Prevalenta DZ este in crestere si recomandarile Asociagiei Americane
de Diabet (ADA) pledeaza pentru un control plurifactorial, doar 50% din bolnavi atingand
tintele [4,5,6]. HTA este suboptimal controlata (40% din bolnavi, 30.8% Tn Romania, in
SEPHAR Il - Study for the Evaluation of Prevalence of Hypertension and Cardiovascular
Risk in Romania 1) in ciuda progreselor [7,8,9].

Am ales studiul unei teme legate de pacientii hipertensivi cu DZ complicat deoarece
reprezinta o populatie cu risc foarte nalt la care Tmbunatatirea modelelor de predictie a
evenimentelor adverse este necesara, dincolo de controlul tensional si glicemic. Problematica
este de actualitate, in contextul pandemiei de obezitate care va creste numarul bolnavilor cu
sindrom metabolic. Impactul asupra costurilor de sanatate este proportional cu numarul de
complicatii si spitalizari. Tensiunea arteriala (TA) prezinta variatii spontane Tn cursul aceleiasi
zile, intre zile diferite, de la o luna la alta, iar semnificatia prognostica independent a
variabilitagii TA (VTA) a inceput relativ recent sa fie explorata, fara un prag pentru riscul
crescut [10]. Similar, variabilitatea glicemica (VG) are efecte mai nocive decét hiperglicemia
sustinuta, activand stresul oxidativ [11]. Datele existente lasd in discutie: gradul in care
fluctuatiile TA influenteaza afectarea de organe-tinta si evolugia diabeticilor, tipurile de

complicatii, parametrii optimi pentru estimarea VTA si a controlului [10,12].
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Ipoteza de cercetare deriva din ideea ca evolutia hipertensivilor cu DZ de tip 2 complicat
este grevata de VTA si de control. Scopul cercetarii este de a studia impactul diverselor forme
de HTA si al VTA, in relatie cu parametrii glicemici, asupra evolutiei diabeticilor, in functie
de complicatii, prin abordari clasice si metode alternative de interpretare a datelor. Parametrii
clasici ofera o viziune globala asupra amplitudinii fluctuatiilor. Seriile temporale reprezentate
de evolutia Tn timp a TA sistolice, diastolice, medii si glicemiei au 0 dinamica neliniara,
conducand frecvent la obiecte fractale. Sunt necesare instrumente care sa evalueze gradul de
complexitate al curbelor, metodele de analiza a dinamicii neliniare de tip geometrie fractala
oferind aplicatii in sistemele biologice. Aceasta abordare este relativ noua, iar studiile care au
aplicat modele de dinamica neliniara la sisteme biologice nu au evaluat in detaliu hipertensivii
diabetici cu complicatii [13]. Teza de fata utilizeaza in paralel ambele tipuri de parametri, cei
globali (clasici) si cei alternativi (de analiza fractala), oferind informatii suplimentare si o

abordare comparativa.

Cercetarea include 2 studii cu design complementar. Primul este prospectiv observational,
de tip cohorta, la hipertensivi cu DZ tip 2 complicat, cu o urmarire timp de 16.5 luni in
ambulator. Studiul 2 este retrospectiv si urmareste evolutia unei cohorte de 156 pacienti
diabetici si hipertensivi internati, din punct de vedere al respitalizarilor CV, modificarilor de

tratament pe parcursul a 2 ani, inclusiv mortalitatea de orice cauza la 2 si la 3 ani.

I Partea generala

1. Hipertensiunea arteriala
Capitolul 1 este dedicat definitiei, fiziopatologiei, formelor si profilurilor de HTA si

parametrii clasici si alternativi de estimare a acesteia.

Definitia HTA este in functie de modul de evaluare: tensiunea arteriala (TA) la cabinet,
MATA (monitorizarea ambulatorie automata a TA/24h) si automasurata, Tn Ghidul Societatii
Europene de Cardiologie (ESC) [1]. La diabetici, relatia intre TA si mortalitate are forma literei
“J”, cu mortalitate crescuta la valorile extreme [14]. Diagnosticul trebuie sa cuprinda si riscul
aditional prin afectarea de organe-tinta mediata de HTA [1]. Automasurarea TA pare un bun
predictor al evenimentelor CV, iar MATA ofera multe Tnregistrari, cu 0 mai buna acuratete

[1,15]. S-a demonstrat incidenta mai crescuta a evenimentelor CV la profilul non-dipper, iar

6



extreme dipper-ii ar avea risc mai crescut de accident vascular cerebral [16]. Exista si HTA de
halat alb (izolata de cabinet), mascata (izolata ambulatorie), iar ultima se asociaza cu risc de
nefropatie la diabetici [17]. MATA ofera indici de variabilitate (deviatia standard (SD),
coeficientul de variatie (CoV)), de rigiditate arteriala (AASI - ambulatory arterial stiffness
index), rezervati cercetarii [1]. VTA se refera la variatii pe termen lung, mediu si scurt, asociate
independent cu complicatiile si evenimentele CV, in special la diabetici [10]. Evaluarea VTA
se face prin mai multi parametri (SD, CoV - definit ca SD/media TA*100, variabilitatea medie,
variatia zi-noapte si noapte-zi etc). Indicii optimi sunt in studiu, cele mai multe studii folosesc
CoV al TA sistolice/24h; un prag de 10% este considerat acceptabil, alte studii au ales
percentila 50 [10,18]. CoV ofera informatii despre amplitudinea fluctuatiilor de TA, nu si
despre structura intrinseca a dinamicii [10,13]. Masuratorile MATA sunt o serie temporala, iar
conceptul de fractal este aplicabil proceselor generatoare de fluctuatii neregulate in timp; se
poate calcula DF pentru curbele de la MATA [13,19]. Geometria fractala este inca departe de

medicina clinica, dar deschide posbilitatea de a explica oscilatiile CV fiziologice si patologice.

Statusul de dipping, in special non-dipper, este greu reproductibil, calitatea somnului fiind
esentiala si MATA ar trebui repetata [20]. Un trial recent pe hipertensivi tineri netratati a
comparat AASI la 2 MATA, iar reproductibilitatea optima a fost pentru AASI/24h [21].

2. Diabetul zaharat
Capitolul 2 trateaza definita, diagnosticul, parametrii glicemici folositi pentru evaluarea

controlului i tratamentul DZ tip 2, precum si particularitatile COVID-19 la diabetici.

DZ reprezinta un set de tulburari metabolice care au ih comun hiperglicemia, cu risc crescut
CV si de complicatii [22]. Principalele metode de evaluare a controlului glicemic pe langa
glicemia a jeun sunt hemoglobina glicozilata (HbAlc), automonitorizarea si monitorizarea
continua a glicemiei (CGM) [22]. Un parametru suplimentar ar fi VG, trialul ADVANCE
sugerand ca fluctuatiile glicemice par un predictor mai bun de complicatii si risc CV [23].
Complicatiile DZ, uneori prezente la diagnostic, sunt rezultatul hiperglicemiei cronice [22].
DZ si HTA s-au gasit printre comorbiditati la pacientii cu evolutie severa a infectiei SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus) in proportie de peste 20%, [24]. O
analiza pre-pandemie si in timpul pandemiei a demonstrat o crestere usoara a TA automasurate

n pandemie [25].



3. Interrelatia hipertensiune arteriala — diabet zaharat
Cauzalitatea bidirectionala intre DZ si HTA este detaliata in capitolul 3 si a fost recent

testata ntr-un studiu pe 318 664 pacienti cu istoric de boala CV si DZ tip 2, prin randomizare
mendeliana pe polimorfisme nucleotidice, demonstrand ca DZ tip 2 ar putea cauza HTA, invers
fiind probabil non-cauzal [26]. HTA si DZ se complica reciproc, cardiopatia si nefropatia pot
coexista, fara criterii pentru a estima proportia in care participa HTA si DZ. HTA mascata si
statusul de non-dipper sunt un numitor comun la diabetici, putand dezvolta si hipotensiune

arteriala, iar controlul intensiv a fost abordat Tn multe trialuri [1].

4. Rigiditatea arteriala
Rigiditatea arteriala, subiectul capitolului 4, predictor recunoscut pentru morbi-

mortalitatea CV, apare Tnhaintea afectarii aterosclerotice. Poate fi estimata si prin indicele recent

introdus, AASI, calculat automat la MATA, mai accesibil fata de alte metode [27].

I1. Contributii personale

5. Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Obiectivul principal al tezei de doctorat a fost studiul pacientilor hipertensivi si diabetici,

din punct de vedere al evolutiei (complicatii, spitalizari, controlul TA si al DZ, mortalitate de
orice cauza) prin prisma parametrilor de TA, inclusiv VTA prin parametri standard si

alternativi, si a parametrilor glicemici, pentru un management individualizat si mai eficient.

6. Metodologia generala a cercetarii
Teza de doctorat cuprinde 2 proiecte de cercetare, unul prospectiv si unul retrospectiv.

Studiul prospectiv se refera la pacienti hipertensivi ambulatori cu DZ tip 2 complicat, iar cel
retrospectiv a analizat hipertensivi diabetici internati, indiferent de prezenta complicatiilor DZ,
pentru a compara impactul complicatiilor asupra evolutiei, in completarea primei parti, cele 2

populatii de fiind disjuncte.

Protectia subiectilor umani. Ambele studii s-au derulat in concordanta cu Declaratia de

la Helsinki si au fost aprobate de Comisia de Etica.

Consideratii statistice: variabilele cantitative sunt prezentate ca mediexSD; comparatiile
s-au facut cu ANOVA si teste non-parametrice (Kruskal-Wallis). Variabilele categoriale sunt

raportate ca procente, iar comparagia s-a facut cu testele chi-patrat sau Fisher Exact. Ipoteza
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nula a fost respinsa atunci cand valoarea p (p-value) <0.05. Analiza multivariata a fost folosita
pentru evaluarea relatiilor dintre end-point-uri si variabilele covariate. Programele statistice
utilizate au inclus Microsoft Excel (2013), Epi Info 7.2.2.2, MedCalc Version 19.5.2.

7. Studiul 1 — Variabilitatea tensiunii arteriale, parametrii glicemici si
evolutia bolnavilor cu DZ tip 2 complicat

7.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)
Scopul acestui studiu observational prospectiv de cohortd este de a analiza impactul

diverselor forme de HTA si al VTA, in relatie cu parametrii glicemici, asupra evolutiei

pacientilor cu DZ tip 2 complicat.

Obiectivele studiului 1 sunt: 1)stabilirea formelor de HTA la bolnavii cu DZ tip 2
complicat, rolul metodelor de evaluare a TA: la cabinet, MATA sau domiciliu, inclusiv VTA
pe termen scurt, mediu si lung; 2)evaluarea impactului HTA asupra evolutiei (complicatii;
calitatea vietii, spitalizari, mortalitate de orice cauza); cuantificarea episoadelor hipoglicemice;
impactul tratamentului antidiabetic si antihipertensiv asupra evolutiei; 3)studierea asocierii
dintre VTA pe termen scurt si lung si VG; 4)evaluarea asocierii dintre VG si complicatii;
5)investigarea unor metode alternative de estimare a VTA si VG.

7.2. Pacienti si metode

Pacientii hipertensivi cu DZ tip 2 complicat care s-au prezentat la cabinetul de medicina
interna din Ambulatorul Spitalului Clinic “Prof. Dr. Th. Burghele”, consecutivi, care
indeplineau criteriile (in esenta, HTA si DZ tip 2 complicat, in ritm sinusal, exclusiv boli

decompensate recent sau sarcina). S-au efectuat 3 vizite de studiu si s-au colectat:

« Date vizita de includere (dupa semnarea consimtaméantului informat, Anexa A):

demografice, complicatii, comorbiditati, parametri clinici, EKG, ecocardiografie,

MATA/24 ore, indicele glezna-brat (IGB), investigatii de laborator, medicatie;

« Date vizita de 6 luni: status supravietuire, spitalizari/comorbiditagi noi, internari in

compartimentul de terapie intensive (TICAR), schimbari de tratament, parametri clinici,
IGB, EKG, MATA/24h, investigatii laborator, date tabel automonitorizare;

» Date vizita telefonica la un an (in medie la 16.5 luni; in contextul pandemiei COVID-19):

status vital, spitalizari, modificari ale schemei de tratament, TA si G automasurate.



7.3. Rezultate

7.3.1. Analiza descriptiva a datelor
Figura 7.1 detaliaza procesul de selectie; cei 51 de pacienti analizati au fost impartiti in 2

subloturi conform VTA, fata de mediana de 11% a CoV al TA sistolice/24h: S1 (25 bolnavi,
49.1%, VTA scazuta, CoV < 11%) si S2 (26 bolnavi, 50.9%, VTA crescutd, CoV > 11%).
Figurile 7.2 si 7.4 ofera distributia varstei si comorbiditatilor, iar tabelul 7.1 reda caracteristicile
la includere, parametrii clinici (TA medie=144.5/81.8 mmHg) si factorii de risc fiind similari

Tntre subloturi.

‘ 64 Hipertensivi cu DZ complicat ' = ‘ 1 Refuz de a participa

’ 10 Cu criterii excludere ’

|

’ 2 Pacienti nu au revenit la vizita ‘

]

)51 Pacienti inclusi in analiza ‘

Figura 7.1. Selectia pacientilor.

CV | d 66.7

25 22 osteoartic... d 43.1
% 20 14 ‘ renal  b—— 294
'g 15 9 gastrointe... b4 19.6
2 10 hepatic |l—) 17.7
g 5 3 u u 3 pulmonar jessd 11.8
2 0 C C hipotiroidie le==d 9.8

ROR R QP neuro/psi = 7.8

P &S hipertiroidie & 3.9
Varsta (ani) 0 20 60 80

40
% pacienti
Figura 7.2. Varsta pacientilor. Figura 7.4. Comorbiditatile (similar S1 - S2).

Tabelul 7.1. Caracteristicile pacientilor la includere (selectii).

Parametru Valoare populatie (n=51) | Valoare S1 (n=25) | Valoare S2 (n=26) | p-value
Sex masculin 22 (43.1%) 12 (48%) 10 (38.5%) 0.49
Varsta (ani) 63.5+9.3 62.8+9.6 64.2+9.2 0.58
Nota calitatea vietii 81.4+85 80.4+9.2 82634 0.88
Vechimea DZ (ani) 8.74 £ 6.62 8.02 +5.77 944+74 0.44

Figura 7.5 prezintd complicatiile DZ la vizita initiald, similar intre subloturi (valorile p

respective: 0.97, 0.68, 0.72, 0.24, 0.91, 0.95), in medie 1.7 complicatii per pacient, fara diferenta
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ntre subloturi (p=0.49) sau functie de sex (p=0.55). Neuropatia diabetica s-a asociat independent

cu creatininemia (p=0.048), iar nefropatia — cu TA sistolica nocturna (p=0.04).

neuropatie & d 90.2
nefropatic e 25.5
retinopatiec === 19.6
arteriopatie == 15.7
picior diabetic ® 3.9
stroke 1 2.0

0 20 40 60 80 100
% pacienti

Figura 7.5. Prevalenta complicatiilor DZ in populatia de studiu, la includere.

Patologia EKG a fost dominata de modificarile ST-T (unde T negative, subdenivelare ST).
La ecocardiografia transtoracica, FEVS medie a fost 59.1 + 4.9 % (51% - 65%), pastrata la
toti bolnavii; 34 (66.7%) au prezentat HVS (p=0.04 intre S1 si S2); 10 (19.6%) au avut
valvulopatii; 7 (13.7%) - tulburari de cinetica. 20 (39.2%) au avut functie diastolica normala,
iar restul, relaxare intérziata. Parametrii de laborator: diferente semnificative intre subloturi
s-au Tnregistrat pentru HbAlc (p=0.03), LDL fiind in tinta la 36 (70%).

Figura 7.7 prezinta clasele de tratament antihipertensiv la includere (in medie 2.9 + 1
clase), iar figura 7.8 ilustreazd medicatia afectiunilor asociate. Antihipertensivele au fost
preponderent administrate dimineata (2.1 = 0.9 clase), similar in subloturi (p=0.64). CDF au
fost folosite 1a 17 (33.3%) pacienti, IECA + diuretic sau BRA + BCC.

Statine & d 725
Antiagregante |ed 49.0
Allopurinol b= 15.7

52.9

IPP b=t 13.7
u 11.8 Fibrati b= 13.7
(1(1

80 66.7
60
20
0
Q%

% pacienti
Y
o

Bronhodilatat.. = 11.8

i Levotiroxina kd 9.8
< Z Anti lante & 5.
,;v“? @& o ‘?\1@ nticoagulante 5.9
& 0 50 100
D % pacienti
Figura 7.7. Tratamentul antihipertensiv. Figura 7.8. Medicatia comorbidittilor.

Optiunile terapeutice antidiabetice au fost dieta (100%), antidiabeticele orale (82.4%) si

insulinoterapia (19.6%, doar insulina lenta), majoritar combinatii (in medie 1.9 £ 0.5 optiuni).
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Controlul DZ a fost definit conform ADA, cumulativ prin atingerea tintei de glicemie si
de HbAlc. La includere, 27 pacienti (52.94%) au atins ambele tinte, 30 (58.8%) avand glicemia
controlata si 39 (76.5%) fiind cu HbAlc in parametri. Controlul TA s-a atins la 11 pacienti
(21.6%), cu TA la cabinet si media TA la MATA/24h in intervalele stabilite. TA la cabinet a
fost in limite la 15 pacienti (29.4%), iar media TA la MATA/24h - la 27 (52.9%). 17 (33.3%)
pacienti au avut HTA de halat alb, iar 4 (7.84%) au avut HTA mascata. Figura 7.11 prezinta

situatia controlului DZ si TA la vizita de includere.

100
TA BERD 78.44% =
2 -
e 50 —
DZ 52.94% 47.06% o 52
0
0 50 100 S1
mControlat = Necontrolat EDZ ctrl &TA ctrl
A B

Figura 7.11. Controlul DZ si TA in populatia studiata (A) si pe subloturi (B) la vizita
initiala (p=0.36 pentru DZ si p=0.34 pentru TA).

Controlul TA s-a asociat multivariat cu disfunctia renala (p=0.03) si cu DF a TA sistolice
nocturne (p=0.03), avand o probabilitate mai mica de control. DZ controlat s-a asociat cu
factorii independenti din figura 7.12: TA sistolica la cabinet crescuta (p=0.047, OR=0.47),
colesterolul total crescut (p=0.02, OR=0.93), microalbuminuria (p=0.049, OR=0.007).

4
o=C=0 —8— Colesterol total
@ @ 2—0 . . .
—8—TA sistolica la cabinet

0 Microalbuminurie
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

Figura 7.12. Predictori ai controlului slab al DZ (factori de protectie pentru DZ controlat).

7.3.2. Evolutia pacientilor cu DZ complicat

7.3.2.1. Vizita de urmarire de la 6 luni
Avénd Tn vedere pandemia SARS-CoV2 si riscul inalt al pacientilor, vizita s-a efectuat dupa

6.6 + 1.4 luni, Tn medie. 9 pacienti (17.6%) au suferit spitalizari, parametrii clinici si paraclinici

au fost similari, HbAlc fiind singura semnificativ mai mare in S1 fata de S2 (7.1 + 0.8 versus
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6.3 £ 0.8, respectiv, cu p=0.002). S-au inregistrat imbunatatiri, dupa modificarile de tratament,
pentru TA de cabinet (p=0.0001) si dipping-ul nocturn (p=0.048).
7.3.2.2. Vizita telefonica de la 16.5 luni

La vizita de la 16.5 luni (intarzieri in context COVID-19), pacientii au comunicat
masuratorile din dimineata respectiva: G medie 132.2 mg/dL, TA medie 129.3/80.1 mmHg,
fara diferenta S1-S2 (p=0.84 si p=0.77, respectiv).
7.3.2.3. Evolutia parametrilor glicemici si a controlului diabetului zaharat

Controlul DZ la 6 luni a fost atins la 26 de pacienti (50.9%), similar cu includerea, fara
diferenta S1 - S2 (p=0.18), iar 9 (17.6%) au avut schimbari de tratament. Glicemia a fost
controlata la 24 (47%), iar HbAlc la 37 bolnavi (72.5%). Unicul parametru care a influentat
controlul DZ la 6 luni a fost diferenta de glicemie intre vizite (p=0.042, multivariat). La vizita
telefonica, 25 (52.1%) aveau glicemia in tinta (in medie, 132.2 mg/dL, similar intre subloturi,
p=0.84), DZ controlat fiind asociat cu DZ controlat anterior (p=0.048).
7.3.2.4. Evolutia controlului TA

Controlul TA la vizita de 6 luni a fost fara diferenta S1 - S2 (p=0.92), dupa optimizarea
tratamentului atingdndu-se tintele TA suplimentar la 24 de pacienti (47%). Parametrii cu
diferentda functie de controlul TA sunt legati de TA sistolicd si diastolica la MATA si TA
sistolica medie/7 zile si nu includ schimbarile de tratament (p=0.28) sau TA controlata initial
(p=0.42). La vizita telefonica, 70.8% aveau TA controlata (TA medie=129.3/80.1 mmHg,
similar S1-S2, p=0.77). Curba Receiver Operating Characteristics (ROC) din figura 7.15 arata
valoarea predictivd bund (aria de sub curbda, AUC=0.795) a TA sistolice/7 zile pentru TA
controlatd peste 6 luni. CoV pacientilor cu TA controlatd si necontrolatd la 6 luni au fost

comparabile (p=0.67).

imizare tratament.

Qptin
686  lazp m.].%’)

70.8

Sensibiitate
s e e

AUC=0.795, p=0.034

o k= M
e

0 0.2 04 06 08 1
1- Specificitate

Figura 7.13. Evolutia controlului TA. Figura 7.15. Curba ROC pentru TA sistolice pe 7

zile si controlul TA la 6 luni.
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7.3.2.5. Evolutia functiei renale
Desi creatininemia medie a ramas constanta (1.08 versus 1.1 mg/dL, p=0.28), o deteriorare a

functiei renale s-a Tnregistrat la 14 (27.5%); astfel, 15 (29.4%) au avut eRFG sub 60 mL/min/1.73
m2. Agravarea functiei renale s-a asociat independent cu HbAlc de control (p=0.02).
7.3.?.6. Rigiditatea arteriala

Intre AASI la includere si la 6 luni a fost o diferenta semnificativa (p=0.02), in contextul
schimbarilor de terapie (33%). AASI s-a asociat cu procentul de dipping nocturn la includere
si la 6 luni (p=0.03 si p=0.04, respectiv). Intre AASI la 6 luni si IGB a existat o anticorelatie
(p=0.004, r’>=0.15), ilustrata in figura 7.16.

1 y =-0.3768x + 0.7472
_ R2 =0.1522
2 0.5
<
0
0.4 0.6 0.8 1 1.2 14
IGB

Figura 7.16. Corelatia AASI — IGB la vizita de 6 luni (p=0.0046).

7.3.2.7. Schimbari tratament. Cronoterapia

Aderenta declarativa a fost optimd, tratamentul antidiabetic a ramas neschimbat la
majoritatea. Tratamentul antihipertensiv a suferit modificari la 17 (33.3%) bolnavi, TA
sistolica medie/24h si incarcatura sistolica diurna fiind mai joase la cei cu tratament optimizat
(121.3 mmHg vs 127.9 mmHg, p=0.01, respectiv 21.2% vs 31.9%, p=0.05). La vizita
telefonicd, 2 bolnavi (4.1%) au aplicat modificarile, fara asociere cu controlul (p=0.33). La
vizita de urmarire, 18 (35.2%) primeau CDF. Numarul mediu de clase de antihipertensive a
fost 2.9 £ 0.9, preponderent dimineata (2 + 0.9 clase), similar intre subloturi (p=0.48).
7.3.2.8. Evenimentele cardiovasculare. Spitalizarile

La evaluarea telefonica finala, 27 (52.9%) bolnavi avusesera intre 1 si 5 spitalizari, in medie
1.8. Din aceste spitalizari, 15 au fost pentru evenimente CV (0.55/pacient spitalizat, p=0.41).
Creatininemia a fost mai mare la spitalizati (1.3 vs 0.9 mg/dL, p=0.01).
7.3.2.9. Mortalitatea de orice cauza

La 1 an de la includere, 2 pacienti au decedat (3.9%), iar dupa vizita finala, numarul

pacientilor decedati era de 3 (5.9%), toti femei si cu varsta medie la deces de 78.7 ani.
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7.3.3. Variabilitatea tensiunii arteriale — control, mortalitate
Au fost explorate VTA pe termen scurt si mediu si pragurile de VTA. Variatiile TA si G

pe termen lung au fost detaliate Tn subcapitolul 7.3.2.
7.3.3.1. Valoarea-prag de definire a variabilitatii crescute a tensiunii arteriale

76.5% (39 pacienti) au fost peste pragul arbitrar de 10%, iar fatd de media aritmetica de
11.7%, 21 (41.2%) au avut VTA crescutd. Analiza multivariatd a demonstrat asocieri ale
ambelor praguri alternative pentru VTA cu CoV TA sistolica diurna la includere (p=0.03 pentru
pragul de 10% si 0.02 pentru cel de 11.7%) si diferenta acestuia intre vizite (p=0.01 pentru
10% si 0.001 pentru 11.7%). Nu au existat asocieri semnificative ale pragurilor cu parametrii
de la automonitorizarea de 7 zile sau cu controlul TA sau al DZ.
7.3.3.2. Variabilitatea tensiunii arteriale pe termen scurt (pe parcursul a 24 ore)

VTA pe 24h a fost evaluata prin MATA, TA medie/24 h a fost initial mmHg, iar la 6

luni — mmHg. Diferenta intre subloturi s-a consemnat pentru CoV TA sistolice si diastolice pe

24h, diurne si nocturne, la includere (valori p<0.0001).

Diferenta zi-noapte intre parametrii MATA a fost semnificativa la includere si la vizita de
6 luni pentru TA sistolica (p=0.02 si 0.0002), diastolica (p=0.006 si 0) si CoV (p=0 la ambele
vizite). Evolutia comparativa a MATA intre includere si 6 luni a prezentat diferente pentru TA

sistolica/24h (la includere 129.9mmHg, la 6 luni 123.5mmHg, p=0.02).

Status-ul de dipping nocturn pe baza scaderii TA sistolice a avut distributia pe subloturi din
figura 7.18. Variatia zi-noapte a TA diastolice a avut o distributie diferita, cu coincidenta
profilurilor la doar 23 pacienti (45.1%). Figura 7.19 ofera o imagine a acestei distibutii, cu
predominanta profilului non-dipper in ambele cazuri, cu ponderi diferite (60% conform TA
sistolice si 37% conform TA diastolice). Coincidenta de incadrare ca profil intre includere si
vizita de 6 luni a fost 41.2% (figura 7.20).

40

30

20

10 H
,

®VTAlscazuta ®WTA crescutd

Numar pacienti

37%

Figura 7.18. Profiluri TA sistolica. Figura 7.19. Profiluri TA diastolica.
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Figura 7.20. Evolutia profilului de dipping nocturn al TA sistolice intre vizite.

7.3.3.3. Variabilitatea tensiunii arteriale pe termen mediu (de la o zi la alta)
TA medie de la automonitorizarea la domiciliu pe 7 zile a fost 131.8/73.7, iar valoarea

mediana a CoV pentru TA sistolica pe 7 zile a fost de 5.2%. Categoriile de VTA pe termen

mediu si scurt in raport cu medianele corespunzatoare au coincis la 27 pacienti (52.9%).

TA in cele 7 zile care au urmat vizitei initiale a fost semnificativ mai mica decat cea din

cabinet la includere (144.5/81.8mmHg, p=0.00005 si r=0.4, pentru TA sistolica) (figura 7.21).

o 180 |y =0.4099x + 72.637

S = 160 R2 = 0.2878 ° ; .
=1~ 140 ' 8.

Lo .23 R0

B 2120 0-‘-"‘ ‘.. ' ! e

<5 100

=2 100 120 140 160 180

TA sistolica laincludere

Figura 7.21. Corelatia dintre TA sistolica la includere si TA sistolica medie / 7 zile.

Dintre parametrii la includere, TA medie sistolica / 7 zile s-a asociat cu: TA controlata
(p=0.008), DZ controlat (p=0.003), glicemia (p=0.007), TA sistolica/24h (p=0.002). VTA
crescutd pe termen mediu s-a asociat semnificativ la includere cu TA sistolica/24h (p=0.002),

incarcatura sistolica diurna (p=0.03) si DF a TA sistolice diurne (p=0.01).

7.3.4. Variabilitatea glicemica pe termen mediu
VG de la o zi la alta a fost evaluata cu ajutorul tabelului de automonitorizare timp de 7

zile (Anexa 2), prin calcularea parametrii globali si a DF (subcapitolul 7.3.5). Glicemia medie
a fost 130.7mg/dL; mediana CoV a fost de 5.9%. Fata de glicemia medie la includere (140.1
mg/dL), din sange venos, glicemia medie din sange capilar / 7 zile a fost semnificativ mai
scazuta (corelatie figura 7.22), ca si fata de glicemia medie 1a vizita de 6 luni (138.1mg/dL).
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Figura 7.22. Corelatia dintre glicemia din sange venos la includere si glicemia din
sange capilar medie pe 7 zile (p=0.00001).
7.3.5. Dimensiunea fractala, parametru alternativ de evaluare a variabilitatii tensiunii

arteriale si glicemice
S-au estimat DF pentru parametrii MATA, pentru seriile de masuratori diurne si nocturne,

separat, in contextul intervalelor de sampling diferite (tabelul 7.15).

Tabelul 7.15. Dimensiunile fractale medii ale parametrilor MATA, la includere.
DF=dimensiune fractald, TAS=TA sistolicd, TAD=TA diastolica, TAM=TA medie,

FC=frecventa cardiaca, PP=presiunea pulsului, S=sublot.

Parametru Valoare medie DF in populatia | Valoare medie | Valoare medie p-value
MATA de studiu DFin S1 DF in S2

TAS diurna 1.2358 + 0.03 1.2343 £ 0.03 1.2372 +0.03 0.76
TAS nocturna 1.1203 £ 0.02 1.124 £0.01 1.116 £0.02 0.24
TAD diurna 1.2426 +0.03 1.24 +0.03 1.244 £ 0.04 0.62
TAD nocturna 1.1136 £ 0.02 1.11 +0.02 1.117£0.02 0.24
TAM diurna 1.254 £ 0.04 1.25+0.04 1.2571 +0.04 0.6
TAM nocturnd 1.1161 +0.02 1.1126 +0.02 1.1198 +0.02 0.24
FC diurna 1.226 £ 0.04 1.2255 +0.03 1.2265 +0.04 0.92
FC nocturna 1.1233 +0.02 1.1268 + 0.02 1.1194 +0.03 0.29
PP diurna 1.2966 + 0.05 1.2977 £ 0.03 1.2956 + 0.06 0.47
PP nocturna 1.1235 +0.02 1.1259 +0.02 1.1209 + 0.02 0.41

DF a TA sistolice diurne s-a asociat semnificativ cu TA sistolica la cabinet (p=0.03),
cu TA sistolica si diastolica in ortostatism (p=0.02 in ambele cazuri), cu TA sistolicd pe 24h,
diurna si nocturnd la MATA (p=0.01, 0.02 si 0.049, respectiv), cu incarcatura sistolica diurna
la MATA (p=0.02) si cu TA controlata per global si la cabinet (p=0.02, 0.047 respectiv). Au
existat corelatii cu DF ale tuturor celorlalti parametri, cu exceptia DF a TA sistolice nocturne

si a DF frecventei cardiace nocturne. DF a TA medii diurne a prezentat o singurd corelatie
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semnificativa, cu RFG estimata MDRD (p=0.002, r=0.38). Nu s-au inregistrat diferente
semnficative ale DF intre subgrupurile definite pe baza pragurilor diferite de VTA (10%, 11%
sau 11.7%). DF este un predictor acceptabil pentru controlul TA (figura 7.23).

AUC=0.73, p=0.024

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
1 - Specificitate

Figura 7.23. Curba ROC si AUC de 0.73 pentru DF a TA sistolice pe 24h in

repartizarea pe categorii control al TA, la includere.

Scaderea nocturna a DF. DF au fost semnificativ (valoarea p aproape de O in toate
cazurile) mai scazute pe timpul noptii. Diferenta zi-noapte medie pentru fiecare parametru a
fost: 9.34% pentru TA sistolica, 10.38% pentru TA diastolica, 11% pentru TAM, 8.37% pentru
frecventa cardiaca si 13.35% pentru presiunea pulsului. Multiple asocieri semnificative s-au
documentat pentru TA controlata si clase de medicatie anthipertensiva. Dipping-ul nocturn al
TA sistolice si al TA diastolice s-au asociat cu scaderea nocturna doar a DF aferentd TA

diastolice (p=0.03 si p=0.003, respectiv) si pentru TAM (p=0.007 si p=0.003, respectiv).

DF in evolutie. La vizita de urmarire, DF s-a mentinut crescuta semnificativ in timpul zilei,
fata de noapte, cu valori p aproape nule in cazul tuturor celor 5 parametri. Nu au fost diferente
semnificative ale DF medii la 6 luni fata de DF la includere pentru niciun parametru. DF a TA
sistolice diurne la 6 luni s-a asociat semnificativ cu ameliorarea calitatii vietii (p=0.03) si cu
TA controlata la cabinet la 6 luni (p=0.049). Nu au fost asocieri cu end-point-urile pe termen

lung sau modificarile tratamentului.

DF la automonitorizarea pe 7 zile. Valorile medii pentru DF la 7 zile au fost fara
diferente intre subloturi, semnificativa mai joase decat cele corespunzatoare diurne la MATA
(media DF a TA sistolice/24h 1.2306 versus 1.1397 la 7 zile, iar media TA diastolice/24h
1.2419 versus 1.1313 la 7 zile, p-value aproape 0 in ambele cazuri). Nu a existat corelatie intre
DF TA sistolice pe 7 zile si la MATA (p=0.61).
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7.3.6. Reproductibilitatea profilurilor tensionale si a statusului de VTA
Reproductibilitatea profilurilor tensionale nocturne si a statusului de VTA pe 24 de ore in

general a fost evaluata prin comparatie directa a datelor de la vizitele de includere si de 6 luni.
Statusul de VTA pe termen scurt si cel pe termen mediu, raportate la mediana CoV respective,
S-au suprapus in proportie de 52.9%. Coeficientul Pearson de corelatie intre CoV al TA sistolice
pe 24h la cele doua vizite cu MATA a fost de 0.01 (p=0.43). Schimbarile de tratament
antihipertensiv nu au fost asociate cu reproductibilitatea profilului de dipping (p=0.79) sau a
VTA conform niciunui prag (11%, 10% sau 11.7% - p=0.16, 0.51 si 0.11, respectiv).
7.3.6.1. Profilul tensional nocturn in evolutie

Reproductibilitatea la vizita de 6 luni a profilului de dipping nocturn a fost de 41.2% (21
pacienti si-au mentinut profilul initial), fara diferenta S1 - S2 (p=0.25). Cel mai reproductibil
profil a fost non-dipper; reproductibilitatea profilului de dipping nocturn s-a asociat cu
reproductibilitatea VTA prin pragul de mediana (p=0.009), cu glicemia la 6 luni (p=0.046,
media glicemiei la cei cu status identic fiind de 148.7 mg/dL vs 130 mg/dL).
7.3.6.2. Variabilitatea tensiunii arteriale in evolutie

Reproductibilitatea la vizita de 6 luni a statusului de VTA in raport cu mediana CoV TA
sistolice/24h a fost 49% (25 bolnavi cu status identic). Reproductibilitatea functie de pragul de
10% a fost 52.9% (27 bolnavi), iar functie de CoV mediu a fost 45.1%; nu au existat diferente
intre subloturi (p=0.48 si p=0.33, respectiv). Singura asociere a fost intre reproductibilitatea
VTA prin pragul medianei si reproductibilitatea statusului de dipping (p=0.009), unde 15
pacienti (60% din cei cu status VTA identic) si-au pastrat statusul de dipping.
7.4. Discutii

Datele din acest studiu prospectiv oferd o imagine a evolutiei bolnavilor cu DZ tip 2

complicat in termeni de VTA si relativ la parametrii glicemici. Sunt explorate si alternative de
evaluare a VTA si VG, precum si reproductibilitatea profilurilor tensionale la acesti pacienti.
7.4.1. Caracteristicile populatiei si ale subloturilor de studiu

Populatia de studiu include pacienti in regim ambulator, fara decompensari, cu DZ tip 2 si
cel putin o complicatie, cu VTA mai pronuntata fatd de cei fara complicatii, pentru a evalua
evolutia unui grup omogen cu risc inalt, din punct de vedere al VTA si al parametrilor glicemici
[28]. Parametrii demografici, factorii de risc si comorbiditatile au fost in trend literatura si nu
au prezentat diferente intre subloturi, Tnsa cu pondere mai mare a factorilor de risc CV, fiind o

populatie selectionata (centru de cardiologie) si cu sindrom metabolic [29,30]. Varsta medie de
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63.5 + 9.3 ani este similara cu cea din trialurile mari cu hipertensivi diabetici, ADVANCE (66
ani) si ACCORD (62.2 ani) [23,31]. Ambele subloturi au avut o predominanta feminind, spre
deosebire de alte analize, in Romania femeile fiind 52.3% in mediul urban [23,31,32].
Prevalenta bolilor non-CV este comparabila cu cea din registrele europene, dar in Romania
preventia ramane suboptimala, explicand numarul de comorbiditati prin lipsa unui diagnostic
precoce [33,34]. Vechimea DZ a fost in medie de 9 ani, coerent cu conditia de includere - DZ
complicat, complicatiile necesita in medie 6 ani sa se dezvolte [35]. Datele clinice la includere
arata valori TA medii crescute (144.5/81.8 mmHg), apropiate de ADVANCE (145/81 mmHg,)
insad aderenta suboptimald ar putea explica diferenta fatd de media de 136.6/78.3 mmHg din

ALLHAT (bolnavi aderenti) [23,36].

Dintre complicatiile DZ, neuropatia a fost prezenta la 90% din pacienti, iar nefropatia la
25%, desi retinopatia diabetica este cea mai comuna complicatie microvasculara — explicabil
prin rata scazuta a controalelor oftalmologice la diabeticii din Roméania [37,38]. Nefropatia
diabetica a prezentat asociere independenta cu TA sistolica medie nocturnd la MATA, mai
mare la cei cu nefropatie, confirmand legatura intre afectarea renala si HTA (nefropatia poate
fi mixta). Afectarea cardiaca a fost documentata la boli CV in studiul de fata, fiind exclusi

pacientii cu decompensari recente, explicand prevalenta sub cea din ADVANCE si Alchieve

(27 — 30%) [23,39].

Pacientii cu aritmii recente au fost exclusi pentru a creste acuratetea MATA. HVS a fost
prezenta ecocardiografic la 2/3 din pacienti, in contextul cardiopatiei hipertensive la pacienti
cu TA slab controlata si mai prevalentd la VTA crescutd, probabil tot o consecinta a lipsei
controlului reflectatd de VTA. FEVS a fost normala la toti pacientii, iar disfunctia diastolica a
fost confirmata la 60%, diabeticii hipertensivi avand o prevalentd cunoscuta a disfunctiei
diastolice cu FEVS pastrata [40]. Datele de laborator la includere au aratat ca 70% din pacienti
erau in tinta de LDL-colesterol, concordant cu 72% cu statine. Parametrii glicemici, in special
HbAlc medie de 6.8%, au fost concordanti cu literatura si in tintele ADA; in majoritatea
trialurilor mari HbAlc s-a situat in jur de 7% [4,23,30,31]. Pacientii cu VTA crescuta si risc
CV mai mare ar putea fi mai complianti prin constientizarea acestui risc, valorile medii ale
glicemiei fiind mai reduse. Microalbuminuria a fost prezenta la 37.2%, mai frecvent decat in

asistenta medicala primara (23.3%), dar pacientii de fata sunt cu control mai slab [41.]. Acidul
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uric, marker de stress oxidative, a fost ih medie de 6.1 mg/dL, peste 5.4 mg/dL din SEPHAR
111 [42,43].

Recomandarile de tratament antihipertensiv au fost respectate, fiecare pacient primind
aproximativ 3 clase de medicatie, preponderent dimineata (2 clase) si seara (1 clasa), fara
diferenta in functiec de VTA (criteriu nementionat in ghid), similar cu datele SEPHAR [1,7].
IECA/BRA (82%), diureticele (77%) si BB (66%) au fost cele mai utilizate clase de medicatie,
posibil si prin prisma comorbiditatilor CV, in concordanta cu alte studii [1,44]. Folosirea CDF
la o treime de pacienti este un indicator al compliantei la recomandarile de nivel European [1].
Terapia comorbiditatilor a inclus antitrombotice, la peste jumatate, iar protectia gastrica era in
schema la 13%, pentru a preveni complicatiile hemoragice. Tratamentul antidiabetic a implicat
in 3/4 din cazuri 0 combinatie de 2 optiuni (dieta plus ADO sau plus insulinoterapie), 16%
aveau toate cele 3 optiuni. Insulina lenta a facut parte din terapie la aproape 20% din lot,

pacientii fiind cronici.

7.4.2. Controlul TA si al DZ la vizita de includere

Definirea controlului DZ in studiul de fata s-a bazat pe indeplinirea simultana a tuturor
tintelor ADA (glicemie, HbA1c), iar la TA s-au luat in considerare TA in cabinet si la domiciliu
(MATA). S-au testat asocieri si cu tintele partiale de control. In cazul DZ, s-a constatat 0
diferenta intre glicemia controlata (la 59% din bolnavi) si HbAlc in tinta (la 76%), care s-ar
explica prin valori & jeun mai crescute, fara varfuri postprandiale care sd influenteze major
media pe termen mai lung. Proportia de DZ controlat (53%) a fost similara celei din trialurile
mari, 50% in NHANES si 44.5% din pacientii necomplianti din ALLHAT [6,36]. Glicemia
medie la includere a fost 140.1 mg/dL, iar HbAlc — 6.8%, in zona tintelor recomandate, fara
diferenta intre subloturi [4]. HTA a fost controlata la 21.6% din pacienti la includere
(concordant cu media de 144.5/81.8 mmHg), mult sub alte studii, fiind majoritar bolnavi trimisi
de medicul de familie pentru TA necontrolata. ITn SEPHAR I11, controlul TA era atins la 30.8%
in populatia generala, iar meta-analiza a TA automasurate din 4 studii recente (2590 pacienti)
a demonstrat un control de 33.4% [7,8]. Totusi, gradul de control al TA a fost mai bun cand s-
a luat in considerare doar TA din cabinet (30%) si peste valorile din literatura la MATA (53%),

o treime fiind cu HTA de halat alb, un element care subliniazd valoarea MATA in monitorizare.

DZ controlat a prezentat asocieri univariate cu TA controlata, o posibila legatura fiind
complianta. In analiza multivariati, valoarea TA sistolice, colesterolul total si
21



microalbuminuria au fost asociate cu un control mai slab al DZ, confirménd ca toate
componentele sindromului metabolic ar trebui controlate si ca un control slab predispune la
complicatii. Controlul DZ la includere (glicemie si HbAlc), s-a asociat cu glicemia medie pe
7 zile. TA mai slab controlata la includere s-a asociat cu disfunctia renald, dar si cu DF a TA
sistolice nocturne, sugerand un posibil parametru de control. O asociere cu indicii globali de

VTA nu s-a documentat, parametrii de complexitate aducand informatii suplimentare.

7.4.3. Evolutia pacientilor hipertensivi cu DZ complicat

O parte din vizitele de control au fost efectuate la distanta fata de data stabilitd in contextul
restrictiilor Covid-19, fiind vorba de pacienti cu risc crescut si de lipsa unui vaccin la acel
moment. TA s-aameliorat net, asociat cu optimizarea controlului sub modificarile de tratament.
Desi nota de calitatea vietii a crescut la 40%, variatiile au fost prea mici ca sa genereze 0
diferentd semnificativd. Datele de laborator au fost similare la 6 luni intre subloturi si fara
diferente fata de includere, cu exceptia hematuriei microscopice (mai frecventa), posibil factor
de risc independent pentru progresia la boala de rinichi de stadiu terminal [45]. HbAlc a fost
similara la cele 2 vizite, dar la 6 luni valoarea acesteia in S2 a fost semnificativ mai joasa;
mecanismul corelatiei cu VTA nu este elucidat, dar fluctuatiile de control glicemic ar putea

induce dezechilibre de homeostazie, stress oxidativ si activare simpatica [46].

Parametrii glicemici si controlul DZ. Pacientii controlati la includere si cei la 6 luni au
avut proportii asemanatoare, insa scaderea glicemiei intre vizite a favorizat controlul, in analiza
multivariata. Glicemia medie/7 zile (sange capilar) a prezis un control mai bun, sugerand ca
automonitorizarea ar putea fi un instrument de mentinere In parametrii-tintd. Recomandarile
ADA subliniazd importanta coroborarii HbAlc cu automonitorizarea si CGM [4]. Glicemia
declarativd medie de la vizita telefonica a fost similara cu cea medie pe 7 zile, iar proportia de
control pe baza acestei valori a fost in usoara crestere. Nu a fost determinata HbAlc, in

contextul pandemic pacientii evitand deplasarea la punctele de recoltare.

Controlul TA a fost optimizat dupa ajustarea tratamentului, desi schimbarile de tratament
nu au generat diferente semnificative de control, aderenta suboptimala (declarativ, 33%) fiind
factorul principal care 1l afecteaza [6]. Controlul TA este legat de TA sistolice si diastolice pe
24h, pe 7 zile, la randul lor corelate cu TA sistolica din cabinet, aratind ca evaluarea
diabeticului hipertensiv si a controlului ar trebui sa tina cont de valorile din cabinet, dar si de
la MATA si automasurate, in plus fatd de recomandari, VTA fiind legata de aparitia
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complicatiilor [1,47]. Se pune problema frecventei monitorizarii diabeticilor hipertensivi, atat
la domiciliu, cat si MATA periodice, in plus fata de vizitele la cabinet. Evaluarea controlului
TA la vizita telefonica s-a facut exclusiv pe baza TA comunicate, cu o usoara ameliorare a
proportiei. Totusi, sub 5% din pacienti au aplicat schimbarile de tratament recomandate la 6
luni, motivatia declarativa fiind teama de decompensare cand in Romania s-au restrictionat
internarile non-urgente (COVID-19).

7.4.4. Variabilitatea tensiunii arteriale si glicemica: tipuri, parametri alternativi

O valoare-prag pentru a defini VTA crescutd prin CoV nu a fost incé stabilita, 10% pare a
oferi o buna discriminare si este usor de folosit, in unele trialuri s-a utilizat valoarea medie a
CoV,11% sau percentila 50 [48,49,50]. in studiul de fata, mediana CoV de 11% a fost aleasa
pentru a defini cele 2 subgrupuri de VTA, pragurile alternative nefiind neglijate. Fiind vorba
de un studiu prospectiv de mica amploare si cu putine outcome-uri, pragurile analizate nu au
fost predictori pentru evenimentele CV sau deces. Controlul TA sau DZ nu au fost legate
semnificativ de VTA crescuta definita prin toate pragurile, sugerand ca, desi CoV este legat de
macroalbuminurie la diabetici si VTA are impact pe evolutie, cut-off-ul pentru parametrii
globali de VTA este inca un subiect de cercetare [49].

VTA pe termen scurt a implicat folosirea unui dispozitiv dedicat pentru MATA, standard,
cu masuratori la 15 minute ziua si la 30 de minute noaptea. Si in cazul CoV al TA diastolice
pe 24h si diurne au fost diferente semnificative intre subloturi, deci si TA diastolica ar putea fi
folosita in definirea complexa a VTA [10]. La ambele vizite au fost scaderi semnificative in
timpul noptii ale TA sistolice/diastolice si ale CoV. Dipping-ul nocturn atat al TA sistolice, cat
si diastolice, desi initial similar intre subloturi, la 6 luni a fost semnificativ redus in S2 si in
scadere semnificativa intre vizite, conectind VTA crescutd cu un risc CV crescut, pentru care
dipping-ul nocturn redus este predictor [28]. TA sistolica medie/24h a scazut la 6 luni, dupa
ajustarile de tratament, in asociere independentd cu optimizarea controlului TA. Corelatii
semnificative s-au demonstrat intre diferentele presionale si dipping-ul nocturn intre vizite,
sugerand ca o analiza complexa a evolutiei ar fi superioara simplei evaluari a TA la cabinet de

la vizita la alta.

Profilurile de dipping au fost evaluate calculand scaderea nocturna a TA sistolice versus
diastolice, iar proportiile categoriilor au fost diferite, mai favorabile in calculul de TA

diastolica, desi predominanta non-dipperilor s-a confirmat in ambele [28]. Este posibila
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pierderea de informatie bazand calculul exclusiv pe TA sistolica. Optimizarea tratamentului

antihipertensiv a condus la cresterea controlului si a proportiei de dipperi.

VTA pe termen mediu. Pacientii au completat tabelul in zilele consecutive urmatoare
vizitei de includere, TA a fost masurata cu acelasi aparat verificat la cabinet, astfel incat s-a
asigurat standardizarea datelor colectate. Desi au fost relativ putine valori inregistrate
comparativ cu MATA, s-au putut calcula SD si CoV: CoV a fost mai mic la 7 zile ca rezultat
al numarului mai mic de valori, desi CoV la MATA a fost similar intre vizite. Media TA a fost
mult redusd la evaludri mai indelungate la domiciliu fatd de cea din cabinet, confirmand
literatura, dar si proportia de 33% de pacienti cu HTA de halat alb din lot, iar cele 2 valori au
fost relativ bine corelate [1]. Media TA sistolice a fost similara celei obtinute diurn la MATA
de includere (aproximativ 131.8 mmHg) si mult peste cea de la MATA de la 6 luni (123.5
mmHgQ), avand in vedere apropierea de prima vizita. TA sistolica medie pe 7 zile s-a asociat cu
TA controlata la ambele vizite, dar si cu parametrii de control al DZ la includere, sugerand
complianta la tratament ca o verigd comuna. La includere, VTA crescuta pe 7 zile s-a asociat
cu incarcatura sistolica la MATA si cu complexitatea semnalului diurn de TA sistolica/24h,
VTA pe termen mediu si scurt evoluand paralel, insa asocierile nu s-au mai pastrat la 6 luni,
putea fi superioara masuratorii la cabinet. Posibila valoare suplimentara a VTA ca parametru

de control este sugerata si de ghiduri, fara a se preciza exact ce VTA si ce parametri [1].

VG a prezentat o mediand a CoV de 5.9%, in trend cu valorile de la CoV al TA sistolice si
diastolice pe termen mediu. Episoade de hipoglicemie documentate pe parcursul celor 7 zile
nu au existat, in ciuda simptomelor. Nu au fost diferente intre subloturi ca parametri glicemici
pe 7 zile (glicemie, SD si CoV), iar glicemia capilara & jeun la domiciliu a fost mult sub cea
din sange venos, la ambele vizite, fiind corelate. Controlul DZ a fost clar asociat cu glicemia

medie pe 7 zile, dar nu si SD si CoV, deci nu s-a confirmat VG ca parametru de control.

Analiza fractala a datelor. In incercarea de a gisi parametri noi pentru evaluarea VTA,
cu informatie suplimentara fata de cei globali, s-a estimat DF pentru toate seriile temporale
inregistrate la MATA si la automonitorizarea de 7 zile, evaludndu-se gradul de complexitate al
curbelor rezultante. Algoritmii de estimare a DF permit folosirea seriilor temporale limitate de
tipul celor de la MATA si automonitorizarea pe 7 zile [13]. Intervalele de masurare diferita
ziua (la 15 minute) fatd de noaptea (la 30 de minute) la MATA au obligat la un calcul
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diferentiat. Tn viitor, acest proces ar putea fi automatizat sau softul MATA ar putea include
analiza fractala. Aceastd metoda nu a fost inca aplicata sistematic hipertensivilor diabetici,
dupa cunostinta noastra, cu exceptia analizei fluxului sangvin cutanat in HTA si a retinopatiei
diabetice, si ar putea contribui la 0 mai buna intelegere a dinamicii CV, dar si la o evaluare mai

complexa prin metode rapide.

DF nu s-a asociat cu valorile VTA prin CoV (toate pragurile) pentru niciunul dintre
parametrii de la MATA, sugerand ca analiza fractald este complementara parametrilor globali.
Valorile DF au fost mult reduse fatd de cele obtinute la normotensivi in studii mai vechi,
sugerand ca o complexitate redusa ar putea fi asociata cu un sistem cu risc de boala sau deja
afectat [51]. DF se asociaza cu controlul TA diurne, probabil prin existenta unor mecanisme
CV de autoreglare diurna a TA pe care parametrii globali de VTA nu le pot surprinde. DF a
scazut semnificativ pe timpul noptii pentru toti parametrii, la ambele vizite, mai substantial la
cei cu TA controlata. La vizita de 6 luni, DF parametrilor studiati au avut proprietati similare
cu cele de la prima vizita, neinfluentate de schimbarile de tratament, si s-a mentinut o asociere
partiala cu controlul TA. DF la 7 zile a fost semnificativ mai joasa, fara diferente intre subloturi,
dar aceste serii temporale au inclus mai putine masuritori. Tn ce priveste controlul DZ, nu s-au
obtinut asocieri cu DF la 7 zile, insd numarul mic de determinari ar fi putut distorsiona aspectul

curbei, aceastd analiza putand beneficia de CGM.

AASI a scazut usor dar semnificativ intre vizite, desi intervalul a fost scurt, corelatia AASI
cu scaderea nocturnd a TA confirmand date care sugereaza ca dipping-ul nocturn ar putea fi un
estimator mai bun al rigiditatii arteriale decat AASI, mai ales la varstnici [52]. Corelatia
negativa asteptatd cu IGB a fost aproape la fel de puternica precum in alte studii, cu un
coeficient r=-0.37, rigiditatea fiind asociatd cu markerii de ateroscleroza si la diabetici [53].

.....

dispozitiv dedicat pentru IGB.
7.4.5. Reproductibilitatea

Reproductibilitatea VTA pe termen scurt si mediu nu este clara, doar VTA pe termen lung
fiind studiata [54]. Din cauza modificarii terapiei, starea sistemului nefiind aceeasi, nu s-a
folosit un coeficient de corelatie test-retest, ci 0 comparatie a coincidentei categoriilor de VTA.
Reproductibilitatea intre VTA initiald si cea pe 7 zile este suboptimala, de 53% 1in zile

consecutive, desi recomandarile curente incurajeaza automasurarea TA [1]. Cea mai buna
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reproductibilitate a fost pentru pragul VTA de 10% (52.9%), pragul cel mai larg. Statusul de
non-dipper a fost cel mai reproductibil in studiul de fata, insd coincidenta a fost putin peste
40%. Registrul spaniol de MATA a aratat ca la analiza comparativa a doud MATA pe 24h,
consecutive, 25% din pacienti trecuserd de la dipper la non-dipper, dar si invers, statusul de
dipping fiind greu reproductibil [55]. O solutie ar fi automonitorizarea TA pe perioade mai
indelungate, reproductibilitatea la automonitorizarea TA pe 7 zile fiind aparent superioara celei
de la MATA [56].

7.4.6. Limitele studiului, directii de cercetare
Dimensiunea relativ redusa a lotului de studiu a reprezentat o limita, contextul pandemic

COVID 19 nu a permis urmarirea mai multor pacienti cu risc foarte inalt, perioada scurta de
follow-up nu permite evaluarea obiectivd a evenimentelor CV, a unor noi complicatii.
Estimarea DF printr-un algoritm optimizat ar putea aduce informatii noi despre acest parametru
alternativ de VTA. Pentru implementarea VTA ca parametru de control raman in studiu:
frecventa optima a MATA, folosirea TA diastolice si valoarea-prag. Caracterul observational

limiteaza studierea tratamentului un studiu randomizat fiind un deziderat.

8. Studiul 2 — Evolutia pacientilor diabetici si hipertensivi in practica clinica

8.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)
Studiu observational retrospectiv de cohorta al carui scop este analiza evolutiei pacientilor

hipertensivi si diabetici Tn practica de zi cu zi, in relatie cu complicatiile DZ si influenta terapiei

antihipertensive.

Obiectivele studiului 2: 1)stabilirea prevalentei DZ, complicat si necomplicat, la pacientii
hipertensivi; 2)evaluarea asocierii complicatiilor DZ cu evolutia (controlul DZ si TA,
modificari ale tratamentului, respitalizari, mortalitate de orice cauza la 2 ani si la 3 ani);
3)studierea asocierii dintre complicatiile DZ, parametrii clinici si paraclinici, comorbiditati;
4)impactul tratamentului antidiabetic si antihipertensiv asupra evolutiei; 5)identificarea unor

posibili predictori.

8.2. Pacienti si metode
Lotul a inclus 156 de pacienti consecutivi, internati la Spitalul Clinic “Prof. Dr Th.

A

Burghele” in martie — august 2017, cu HTA si DZ tip 2 indiferent de complicatii in

diagnosticele de externare (exclus DZ tip 1, reinterndrile), urmarifi retrospectiv 2 ani
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(respitalizari, schimbari de tratament, control DZ si HTA si mortalitate de orice cauzd). S-au
colectat date demografice, clinice si paraclinice, iar parametrii de TA si glicemici au fost notati
si la urmatoarea si ultima reinternare. La 3 ani s-a facut o verificare a statusului vital pe

platforma Casei Nationale de Asigurari de Sanatate.

8.3. Rezultate

8.3.1. Analiza descriptiva a datelor
In intervalul studiat au fost 1249 de interndri in Cardiologie, din care 774 (61.2%)

hipertensivi, 254 (20.3%) diabetici, cu 157 hipertensivi diabetici individuali (12.6%) (figura
8.1). Cei 156 pacienti inclusi au fost impartiti in 2 grupuri, in functie de prezenta complicatiilor

DZ, G1 (DZ necomplicat, 62 pacienti) si G2 (DZ complicat, 94 pacienti) (figura 8.2).

I1249InternaricardiologieJ ﬁ\ 508 Normotensivi ‘

|

741 Hipertensivi

169 Diabetici hipertensivi

12 Reinternari

|156 Pacienti inclﬁsi in studiu|

157 Pacienti individuali | 39.7%
. = G1
Il Pacient set incomplet date[
e \v/ G2
60.

[Gi, 62 DZ necomplicat ‘ [Gz, 94 DZ complicat ]

Figura 8.1. Selectia pacientilor. Cele 12 Figura 8.2. Grupurile de studiu: G1 cu DZ

reinternari au fost in intervalul studiat. necomplicat si G2 cu DZ complicat.

8.3.1.1. Date demografice
Varsta medie Tn lot a fost 66.7 = 9.8 ani, 59 (37.8%) pacienti fiind in grupa 60-69 ani, si

46.2% au fost barbati, cu distributie similara Tn cele 2 grupuri (p=0.26).

8.3.1.2. Prevalenta factorilor de risc si a comorbiditatilor
92 (58.9%) au fost obezi la initial, fara diferentd semnificativa intre grupuri (p=0.68). 40
(25.6%) de pacienti au fost documentati ca fumatori, similar G1 - G2 (p=0.39). 110 pacienti

(70.5%) aveau hipercolesterolemie in tratament cu statina, cu LDL-colesterol in afara tintei la

29%. Vechimea DZ a fost documentata la 43 (27.6%), fiind in medie de 3.2 + 2.1 ani.

27



Comorbiditatile. In medie, bolnavii au avut 3.6 + 1.8 categorii de boli/pacient. Bolile
asociate au fost grupate pe categorii, in afara HTA si DZ, si toti pacientii au avut patologie CV

din minim o subcategorie (figura 8.6 si 8.7).
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Figura 8.6. Boli CV in lotul de studiu. Figura 8.7. Comorbiditatile in lot.

In cei 2 ani de urmarire, in TICAR au fost internati 43 de pacienti (27.4%), cu o medie de

0.5 internari TICAR per pacient, iar numarul maxim de internari TICAR la un bolnav a fost 7.

8.3.1.3. Parametrii clinici
Durata medie de spitalizare pentru lotul studiat a fost 5.6 + 4.2 zile. TA medie la internare

a fost 146.8/84.1 mmHg. Frecventa cardiaca medie a fost 80.5 &+ 20.1/min, iar saturatia in O2

afostde 95.3 + 2.7 %.

8.3.1.4. Parametrii electrocardiografici
Aproximativ 50.6% au avut ritm sinusal pe EKG la internare, inclusiv tahicardie sinusala,

32 % avand fibrilatie sau flutter atrial, cu frecventa ventriculard medie n lot 80.1 = 20.9/min.
Modificarile EKG au fost dominate de unde T negative (27.6%) si subdenivelare ST (21.8%).
8.3.1.5. Datele de laborator

Investigatiile de laborator efectuate la prima internare au avut valorile medii n limite
normale, in general. 59 de pacienti (37.8%) au avut eRFG <60 mL/min/1.73 m?, cu eRFG
medie 67.4 + 21.3 mL/min/1.73 m2 Modificirile urinare la prima internare au fost dominate
de leucociturie (60.5%), hematurie (51.8%) si proteinurie (48.2%), 14.9% din bolnavi avand
urocultura pozitiva. Distributia HbAlc pe intervale relevante pentru grade diferite de control

(tintele de 6.5%, 7% si 8%) conform recomandarilor in vigoare se regaseste in figura 8.11.
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8.3.1.6. Ecocardiografia
Ecocardiografia a fost efectuata la 125 (80.1%) pacienti, cu parametri standard, Insa date

despre functia diastolica au fost precizate doar la 119 (76.3%) (figura 8.13).
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Figura 8.13. Functia diastolica in lot. Figura 8.14. FEVS in lot.

FEVS a fost in medie de 51.9 £ 9.6% in populatia globala de studiu (figura 8.14), alte
modificari fiind valvulopatiile (60.3%), HVS (50%), iar 56.7% din cei cu tulburari de cinetica
(25% din lot) au avut hipokinezie.

8.3.1.7. Tratamentul antihipertensiv si al comorbiditatilor

Medicatia antihipertensiva a fost conform recomandarilor (3.4 £ 1.2 clase). Figura 8.16
prezintd clasele la prima internare, iar figura 8.17 ilustreaza principalele medicamente pentru

afectiunile asociate.
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Figura 8.16. Tratamentul antihipertensiv. Figura 8.17. Medicatia comorbiditatilor.

29



Numarul de clase de medicatie antihipertensivd a prezentat o diferenta semnificativa a
mediilor in analiza covariata, suplimentar fata de valorile tensionale la internare (p<0.0001):
mai mute clase la cei cu boli renale (p=0.002), HV'S (p=0.0008) si TA necontrolata (p=0.0007).
Numarul de antihipertensive prescrise la prima internare a fost semnificativ legat de valorile
TA sistolice si diastolice la ultima internare (p=0.02 si 0.05, respectiv), pentru respitalizati,
precum si de CDF la ultima reinternare (p=0.02). Cronoterapia antihipertensiva a fost un aspect
important, iTn medie pacientii primind 2 clase de antihipertensive dimineata, 0.2 la pranz si 1.6
seara, la cei 151 de pacienti (96.8%) care le-au avut precizate. 15 (9.6%) din bolnavi erau tratati
cu CDF la prima internare, fara diferenta semnificativa intre G1 si G2 (p=0.61). CDF de 2

medicamente au fost prezente initial la 12 pacienti, iar cele triple — la doar 3.

8.3.1.8. Tratamentul antidiabetic
Optiunile terapeutice antidiabetice in lotul studiat au inclus dietd, antidiabetice orale si

insulinoterapie, conform figurii 8.20, pacientii avand in majoritate combinatii, astfel Incét

media numarului de optiuni terapeutice a fost 1.66 (figura 8.21).
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Figura 8.20. Tratamentul antidiabetic. Figura 8.21. Numarul de optiuni de tratament al DZ.

Utilizarea antidiabeticelor orale a fost asociata cu glicozuria (p=0.02), iar insulinoterapia —
cu glicemia controlata (p=0.02), insuficienta cardiaca (p=0.007), HbAlc (p=0.02).
8.3.1.9. Mortalitatea de orice cauzi la 2 ani si la 3 ani

Proportia pacientilor decedati la finalul a 2 ani de urmarire a fost de 12.2%, iar dupa 3 ani
a atins 16% din populatia initiala. Figura 8.22 prezinta mortalitatea in lotul de studiu la 2 ani
(19 decese) si la 3 ani (25 decese), cu diferentd inalt semnificativa intre G1 si G2 (p=0.006 la
2 ani si p=0.001 la 3 ani). In dinamici, supravietuirea la 2 si la 3 ani de la spitalizarea initiala
ilustreaza adancirea diferentelor semnificative induse de prezenta complicatiilor DZ, ca in

figura 8.23.
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Figura 8.22. Decesele la 2 si 3 ani. Figura 8.23. Supravietuirea in G1 si G2.

Parametrii asociati semnificativ cu mortalitatea de orice cauza apar in figurile 8.24 si 8.25
si nu includ TA controlata (p-value 0.95 si 0.63, respectiv, la 2 si 3 ani). Creatininemia la prima
internare, a produs o asociere puternica pentru mortalitatea la 2 si la 3 ani, cu valoare predictiva
excelenta la curba ROC (vezi figurile 8.24, 8.25 si 8.26). La 2 ani, creatinina la supravietuitori
a fost Tn medie 1 + 0.3 mg/dL vs 1.4 £ 0.7 mg/dL (p=0.048); la 3 ani, valori similare.
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Parametru p-value 2 ani OR 2 ani p-value 3 ani OR 3 ani
Neuropatie diabetica 0.03 4.94 0.03 3.86
Creatinina serica 0.048 3.9 0.04 2.8
FiA/ FIA 0.049 3.18 0.046 243
DZ controlat 0.03 0.79 0.04 0.68
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Figura 8.24 si 8.25. Diagrame Forest si tabelul de date ilustrand posibili predictori ai

mortalitati de orice cauza la 2 si la 3 ani, dupd analiza multivariata.
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Figura 8.26. Asocierea dintre creatininemia initiala si mortalitatea de orice cauza la 2

(A) sila 3 (B) ani in lot. Curba ROC pentru creatininemie si mortalitatea la 3 ani (C).

8.3.1.10. Controlul DZ si HTA

Controlul HTA si DZ la prima si la ultima internare a pacientilor studiati s-a situat in jur de
60% si 50%, respectiv. Pacientii cu HTA si DZ controlate simultan la prima internare au fost
49 (31.4%). Figura 8.27 si tabelul 8.4 ilustreaza controlul HTA si DZ la prima (90 de pacienti,
57.7%, respectiv 77 pacienti, 49.3%) si la ultima internare (54 de pacienti, 59.3%, respectiv 50

pacienti, 54.9% din cei 91 respitalizati).
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Figura 8.27. Controlul TA si DZ in populatia de studiu initial si la ultima respitalizare.

Tabel 8.4. Valorile medii ale TA si ale parametrilor glicemici la prima si ultima internare.

TA medie lot (mmHg) TA medie G1 (mmHg) TA medie G2 (mmHg)
Initial 146.8/84.1 145.7/84.2 147.5/84
Ultima respitalizare 142.5/83.2 140.9/82.7 144.6/83.9
Parametru Initial Ultima respitalizare
Glicemie medie lot (mg/dL) (medie + SD) 156.6 £57.9 140.7 £ 44.9
HbAlc medie lot (%) (medie = SD) 751+16 75%+19
Glicemie medie G1 (mg/dL) (medie + SD) 1445 £ 43.9 1409+ 41
HbAlc medie G1 (%) (medie £ SD) 74+17 75+£193
Glicemie medie G2 (mg/dL) (medie + SD) 164.5 £ 64.7 166.9 + 68.7
HbAlc medie G2 (%) (medie £ SD) 76+15 7715

Pacientii necontrolati si controlati initial din punct de vedere al TA au prezentat diferente

semnificative ale anumitor parametri la prima internare (tabelul 8.5) [9].

Tabelul 8.5. Parametri la internarea initiald, in functie de TA controlata (selectii).

Parametru TA necontrolata (N=66) TA controlata (N=90) p-value
Caracteristici clinice

Varsta (ani) 64.2 £10.7 68.5+ 8.7 0.003
Sex masculin (%) 33 (50%) 40 (44.4%) 0.55
Factori de risc si boli cardiovasculare

Obezitate 47 (71.2%) 47 (52.2%) 0.02
Aritmii, in special fibrilatie atriala | 14 (21.2%) 36 (40%) 0.01

Numarul de clase de medicatie antihipertensiva a fost semnificativ mai mic la cei cu valori

in tintele de TA (3.8 vs 3.2, p=0.0007), in vreme ce diabeticii controlati/necontrolati au avut

aproximativ acelati numar de optiuni (1.7 vs 1.6, p=0.27). Vechimea DZ a generat o diferenta

doar la limita intre cei necontrolati si cei controlati (4.9 vs 1.9 ani, p=0.07). Tn tabelul 8.6 sunt

detaliate asocierile cu controlul TA si DZ initial.

Tabelul 8.6. Asocieri cu controlul TA si DZ, in analiza univariata si multivariata (selectii).

TA controlata

Parametru

p-value univariat

p-value multivariat

OR

Cl 95%

Varsta

0.003 0.048

1.23

1.05-154
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Numér medicamente 0.004 0.02 0.19 0.05 - 0.76
dimineata

Alte antihipertensive 0.01 0.02 0.02 0.001-0.51
HVS la eco 0.003 0.005 0.03 0.003-0.37
DZ controlat

Parametru p-value univariat p-value multivariat OR Cl 95%
Reinternari 2 ani 0.02 0.02 1.24 1.03-149
Insulinoterapie 0.003 0.01 0.05 0.004 -0.54

Diferenta semnificativa intre pacientii cu TA necontrolata si controlata initial s-a mentinut
si in randul pacientilor respitalizati, TA medie la cei necontrolati initial a fost la ultima internare
152.5/87.4 mmHg si la cei controlati initial 131.1/78.1 mmHg (p=0.0005). In ce priveste
controlul TA si DZ la ultima reinternare, regresia logistica va fi detaliatt in subcapitolul 8.3.3.
8.3.2. Complicatiile diabetului zaharat — grupurile de studiu

Cele doua grupuri, cel de control (G1, DZ necomplicat, 62 pacienti) si cel cu DZ complicat
(G2, 94 pacienti) au prezentat diferente semnificative ca parametri clinici, paraclinici, de
tratament si evolutia (mortalitate - subcapitolul 8.3.1.9) (tabel 8.7). Internarile in TICAR si
numarul lor in cei 2 ani s-au asociat cu DZ complicat (p=0.003 pentru ambele), cu 0.2 in G1 si
0.7 In G2. Cei cu complicatii erau relativ mai varstnici (65.5 £ 10.6 ani in G1 vs 67.6 + 9.2 ani
n G2, p=0.17).

Tabelul 8.7. Comorbiditatile si factorii de risc in functie de complicatiile DZ (selectii).

Parametru G1 (N=62) G2 (N=94) OR Cl 95% p-value
Dislipidemie 34 (54.8%) 76 (82.6%) 2.27 1.03 - 4.006 0.04
Alte boli CV 46 (74.2%) 85 (90.4%) 3.28 1.34-8.01 0.007
FIA/FIA 16 (25.8%) 34 (36.2%) 2.12 1.04-4.33 0.04
IMA 4 (6.5%) 21 (22.3%) 3.21 1.45-65 0.008
Insuficienta cardiaca 30 (48.4%) 68 (72.3%) 221 1.14-4.33 0.02
Boli renale 23 (37.1%) 56 (59.6%) 2.49 1.29-4.83 0.006
Boli hepatice 20 (32.3%) 15 (16%) 0.39 0.18-0.85 0.02
Boli osteoarticulare 5 (8.1%) 17 (18.1%) 2.92 1.26-6.71 0.01

TA la prima internare in cele 2 grupuri a fost, respectiv, de 145.7/84.2mmHg si

147.5/84mmHg, iar AV a fost 79.4/min si respectiv 91.3/min, fara diferenta intre cele 2 grupuri.

Figura 8.28 prezinta complicatiile DZ la pacientii din G2, initial. 32 pacienti (20.5%) au
avut istoric de afectare macrovasculara majora (infarct sau/si stroke), iar afectarea
microvasculara majora a fost la 68 bolnavi (43.5%).
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Figura 8.28. Prevalenta complicatiilor diabetului zaharat in G2.

Durata de evolutie a DZ s-a asociat puternic cu prezenta complicatiilor (p-value < 0.0001),
1.2 ani in medie in G1 si 6.1 ani in medie pentru G2. Nefropatia diabetica, cea mai comuna in
studiu, a prezentat asocieri semnificative intr-un model multivariat cu insuficienta cardiaca
(p=0.01, OR=3.37), IECA (p=0.006, OR=0.28) si interndrile TICAR (p=0.02, OR=3.14).

Vechimea DZ la pacientii cu nefropatie a fost mai mare (9.4 versus 1.6 ani, p=0.002).

Ca tratament antihipertensiv, figura 8.29 arata proportia de pacienti care aveau fiecare

clasa de antihipertensive, in cele 2 grupuri.
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Figura 8.29. Clasele de antihipertensive in cele 2 grupuri de studiu.

Cronoterapia. Numarul de clase antihipertensive a fost diferit intre grupuri: 2.2 vs 1.9
(p=0.05) dimineata, 0.1 vs 0.3 (p=0.02) la pranz, 1.6 in ambele grupuri seara (p=0.08). O
asociere s-a inregistrat intre numarul de clase antihipertensive la prima internare si complicatii
(p=0.03, 3.2'in G1 versus 3.6 in G2), in special nefropatia (p=0.01, 3.3 la cei fara si 3.7 la cei

cu nefropatie) (Figura 8.30). Numarul de complicatii documentate s-a corelat cu numarul de
clase antihipertensive (p=0.02, r=0.189).
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Figura 8.30. Relatia dintre numarul de clase antihipertensive si complicatiile diabetului

(A), in special nefropatia diabetica (B).

Datele de laborator in relatie cu complicatiile DZ au prezentat diferente doar pentru
creatininemie (p=0.02), eRFG (p=0.0006) si colesterol total (p=0.01). Probabilitatea ca valorile
LDL sa fie in tinta terapeutica a fost de aproximativ 3 ori mai mare la pacientii cu DZ complicat
(p=0.008, OR 3.15, ClI 95% 1.31 - 6.87). Parametrii EKG si ecocardiografici nu au prezentat
diferente intre cele 2 grupuri, cu exceptia FEVS (p=0.04) si a functiei diastolice (p=0.02).
Functia diastolica a fost precizata la 38 de pacienti in G1 si la 81 din G2, predominanta fiind
relaxarea intarziata (89.5% in G1 si 69% in G2). FEVS, documentata la 123 pacienti, a avut
media in G1 de 54.5%, iar in G2 de 50.7%, cu FEVS scazuta fiind 5 (21.7%) pacienti in G1 si
18 (78.3%) pacienti in G2.

8.3.3. Respitalizari. Particularitatile pacientilor respitalizati, evolutia tratamentului

Din cei 156 de pacienti inclusi, 91 (58.3%) au fost respitalizati in sectia Cardiologie pe
parcursul urmatorilor 2 ani, 37 (59.7%) din G1 si 54 din G2 (57.4%), p=0.78. Din acestia, 29
(31.9%) au avut interndri in TICAR, in medie 0.7/pacient, fard asociere semnificativa intre
internarile TICAR si cele pe sectie (p=0.13). In intregul lot, pacientii au avut 1.5 respitalizari/2
ani, iar in G1 au fost 1.43 similar cu 1.66 Th G2 (p=0.57). Principalele cauze de respitalizare au
fost decompensarile de insuficienta cardiaca (57 pacienti, 62.6%), fibrilatia atriala (29, 31.8%)
si sindroame coronariene acute sau cronice (21, 23.1%). Numarul de respitalizari s-a asociat cu
varsta la prima spitalizare (p=0.048) si cu sexul feminin (p=0.048), iar numarul de zile de
respitalizare a fost corelat cu varsta la prima internare (p=0.04, r=0.344, figura 8.33). Internarile

TICAR si numarul acestora s-au asociat cu complicatiile DZ (p=0.007 si p=0.008, respectiv).
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Figura 8.33. Corelatia dintre numarul de reinternari si varsta la prima internare.

Prima reinternare a avut loc dupa aproximativ 7.4 £ 5.1 luni, TA medie a fost 142.5/83.2
mmHg, glicemia medie 156.6 + 60.2 mg/dL, iar HbAlc medie 7.6 + 1.7%. Ultima respitalizare
din cei 2 ani de urmarire a avut loc dupa aproximativ 16.2 luni, TA medie a fost de
142.5/83.2mmHg, glicemia medie 140.7 £ 44.9 mg/dL, iar HbAlc medie 7.5 £ 1.9%. Intervalul
dupa care a survenit prima respitalizare s-a corelat cu subdenivelarea ST-T pe EKG (p=0.03),
valvulopatiile (p=0.045) si TA diastolica controlata initial (p=0.008).

Din pacientii cu respitalizari, la 2 ani 11 erau decedati, iar la 3 ani se inregistrau 13 decese
(p=0.99 si 0.36, respectiv). La pacientii reinternati, mortalitatea la 2 si 3 ani au prezentat
asocieri similare, inclusiv nefropatia diabetica (p=0.006 si 0.0004, respectiv) si numarul de

complicatii DZ (p<0.0001 pentru ambele).

Evolutia functiei renale. La ultima reinternare, creatinina a fost in medie 1.3 £ 0.7 mg/dL.
La prima internare, eRGF <60 mL/min/1.73m? a fost prezenti la 59 (37.8%) din pacienti. La
ultima reinternare, din cei 91 de respitalizati, 72 (79.1%) aveau disfunctie renald conform
acestui prag, iar la 30 (32.9%) s-a documentat o crestere a creatininemiei fatd de includere. La

regresia logistica, deteriorarea functiei renale s-a asociat cu retinopatia (p=0.03, OR 7.73).

Reinterndrile au fost asociate cu numarul de clase antihipertensive pe care pacientii le
primeau la prima internare (in medie, 3.6 clase la cei respitalizati ulterior, fatd de doar 3.1 clase
la cei fara reinternari, p=0.03). Numarul de zile de respitalizare a fost corelat cu numarul de
clase de antihipertensive de la prima internare, cu p=0.007, iar R?=0.04. La reinternare, 5
pacienti (5.5%) au primit CDF de antihipertensive suplimentar fatd de cei deja pe CDF, desi
schimbarea tratamentului antihipertensiv a avut loc la 29 (31.8%) din bolnavii care au fost
respitalizati (figura 8.35). Schimbarile in tratamentul antidiabetic nu au putut fi cuantificate,

medicatia si dozele nefiind sistematic precizate in epicrize.
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Controlul DZ si TA la ultima internare a prezentat asocieri independente in subpopulatia
pacientilor cu reinternari (tabel 8.12). Asocierea dintre DZ controlat anterior si DZ controlat la
ultima vizita a fost puternica si asteptata (p-value aproape 0). Complicatiile DZ nu au avut o
legatura semnificativa cu DZ controlat la ultima reinternare (p=0.3). TA controlata la ultima
reinternare a fost semnificativ influentatd de TA sistolica (p=0.01, 152.3 mmHg la cei fara
control vs 139.8 mmHg) si TA diastolice la prima internare (0.02, 87.6 mmHg la cei fara

control vs 80.8 mmHg), existand asociere cu TA controlata initial (p=0.01, OR=1.67).

Tabelul 8.12. Factori care au influentat controlul TA si DZ la ultima reinternare in

subpopulatia pacientilor respitalizati (model multivariat).

Parametru OR Cl 95% p-value
TA controlata la ultima reinternare

TA controlata la prima internare 1.67 1.09-2.48 0.02
Hipertrofie ventriculara stanga la eco 0.15 0.02-0.87 0.03
Tulburari de cinetica segmentara la eco 0.18 0.03-0.95 0.04
Microalbuminurie 0.2 0.04-0.84 0.03

DZ controlat la ultima reinternare

DZ controlat la prima internare 4.54 1.29-12.2 0.004

Unde Q 0.03 0.002 - 0.46 0.01

Unde T negative 7.11 1.01-50.04 0.048
8.4. Discutii

Acest studiu analizeaza controlul terapeutic si evolutia pacientilor hipertensivi diabetici
internati pe sectia de Cardiologie, Tn practica zilnica, in relatie cu complicatiile DZ si terapia
antihipertensiva. Studiul 1, prospectiv si centrat pe VTA si parametrii glicemici la pacienti din
ambulatoriu cu DZ complicat, este complementar, acoperind aspecte diverse ale evolutiei.
8.4.1. Caracteristicile populatiei de studiu

In studiul de fata, HTA a fost intre diagnostice la aproximativ 61% din internarile de
Cardiologie, confirmand date de la spitale universitare, unde 69.6% aveau HTA, si conform
SEPHAR 111 Romania avand o prevalenta ridicata a HTA [7,57]. Tn cohorta din viata reala de
fata, diabeticii au reprezentat 20% din hipertensivi, aproape de rezultatele unui studiu pe 503
pacienti ai unui spital metropolitan (17.3%) [58]. Varsta medie a fost 66.69+9.8 ani, similar cu
cele din ADVANCE (66 ani) si ACCORD (62.2 ani) [23,31]. Cercetarea de fatd a documentat

o0 predominanta feminina de 53.85%, in acord cu datele de tara din Romnania, dar diferita de
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trialurile de anvergura [32,23,31]. Obezitatea din lotul de bolnavi spitalizati, 58.9%, depaseste
prevalenta de literatura - pana la 45.8% in datele Center for Disease Control pentru diabetici
din 2020 [29]. Dislipidemia a fost prevalenta, iar majoritatea primeau tratament cu statina,
tintele LDL-colesterol in vigoare fiind atinse la 71%, fara combinatii hipolipemiante la acel
moment. Vechimea DZ a fost documentata la 27.6%, demonstrand ca DZ este inca perceput ca
un FR calitativ, desi numeroase studii leaga durata de evolutie de complicatii [59]. Durata
medie obtinuta, de 3.24 ani, este mai mica decat in ADVANCE (7.7 ani), 1nsa la unii pacienti
diagnosticul este tardiv [23]. Durata de spitalizare pe Tntregul lot (5.5 zile) a fost sub cea din
statisticile europene de boli CV pentru Romania (7.3 zile in 2018) [60]. Peste un sfert din
pacienti au avut internari in TICAR, cu o medie de 0.5/ pacient, bolnavii internati fiind cu
patologie CV grava si multiple comorbiditati. Bolile non-CV au fost dominate de patologia
renala, fiecare pacient avand cel putin o categorie de comorbiditati, iIn medie 3.6 categorii.
Prevalenta a fost similara celei din registre europene de boli CV si a inclus ca diagnostice
frecvente entitdti mentionate de principalele statistici de prevalenta din ultimii ani, in trialul
ALLHAT antecedentele de infact miocardic fiind in jur de 20% [36,61,62]. Motivele principale
de internare sunt concordante cu diagnosticele de externare, dominand fenomenele de

insuficienta cardiaca, simptomatologia anginoasa si aritmiile, inclusiv combinatii.

O treime au avut valorile TA sistolice pana la 139 mmHg, similar cu ADVANCE (145/81
mmHg), iar 46% au avut TA diastolica sub 90 mmHg, cu media 146.8/84.1 mmHg, in
concordanta cu varsta medie de aproximativ 66.7 ani, pacientii varstnici imprimand tendinta la
HTA sistolica izolata [23]. Cei 16878 de pacienti aderenti la tratament in ALLHAT au avut o
TA medie de 136.6/78.3 mmHg, sugerand ca probabil aderenta este importanta si in studiul de
fata [36]. EKG a confirmat fibrilatia atriala la aproximativ 30%, modificarile ischemice de tip
acut sau cronic au predominat, alaturi de tulburari de conducere si de ritm diverse (cauze de
decompensare a insuficientei cardiace si similar cu patologia ischemica din diagnostice). Peste
3 sferturi au avut mentionate date ecocardiografice, FEVS medie fiind de 52%, cu 75% din
pacienti cu FEVS prezervata explicabil prin prevalenta cunoscuta a FEVS pastrate la diabetici
[40]. 76% din pacienti au avut disfunctie diastolica de tip relaxare intarziata, jumatate au avut
HVS, confirmand tendintele din literatura [40]. Parametrii glicemici, Tn special HbAlc medie
de 7.5% 1n studiul de fata, au fost comparabili cu literatura - in jurul valorii-tinta de 7% in

marea majoritate a trialurilor de anvergura, dar valorile de fata ar putea fi usor peste tinta fiind
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vorba despre pacienti decompensati [4,23,30,31]. Profilul lipidic a fost, in medie, cu un LDL-
colesterol de 99 mg/dL, mult peste limita de 70 sau chiar 55 mg/dL recomandata de ghiduri,
mai aproape de tintd decat cel din ACCORD (105 mg/dL) [31]. Microalbuminuria a fost rar
dozata, dar proteinuria a fost prezenta la 48.2% din bolnavi, semnificativ peste studiile de

asistenta medicala primara (23.3%) [41].

Tratamentul antihipertensiv s-a inscris in linia recomandata [1]. Legaturile dintre clasele
de antihipertensive si alte boli, de tipul insuficientei cardiace, cardiopatiei ischemice,
hepatopatiilor, se observa si in urma regresiei logistice. DZ complicat a fost asociat cu
tratamentul cu BB, BCC si alte antihipertensive. Pacientii primeau in medie peste 3 clase de
medicatie, explicabil prin statusul de comorbiditati multiple si boala avansata, similar cu
SEPHAR 111 [7]. Numarul de clase de medicatie a fost semnificativ crescut in special la cei cu
boli renale, cardiopatie hipertensiva, dar si cu TA controlata. Datele obtinute sunt diferite de
rezultatele unui studiu pe pacienti din asistenta medicala primara, cu bolnavi compensati, unde
58% primeau IECA, 41% BB, 24% BCC, iar 12% BRA [44]. CDF au fost utilizate la sub 10%,
insa prima internare din 2017 este anterioara ghidului din 2018, unde recomandarea CDF este
ferma [1]. Terapia comorbiditatilor a inclus antitrombotice la aproape 3 sferturi, corespunzator
cardiopatiei ischemice si a aritmiilor cu posibile complicatii tromboembolice, fibrati,
allopurinol in proportie mica, protectie gastrica la o treime din participanti, pentru a preveni
posibilele complicatii hemoragice la pacientii varstnici, cu comorbiditati renale si hepatice.
Bolnavii cu fibrilatie atriala din lot aveau un scor CHA2DS>.VASc de minim 2 prin faptul ca

erau hipertensivi si diabetici, astfel incat se incadrau la recomandarea de anticoagulare [63].

Tratamentul antidiabetic a fost Tn aproape 2/3 din cazuri reprezentat de folosirea unei
combinatii de 2 optiuni (dieta st ADO sau dieta si insulinoterapie), 6% aveau 3 optiuni de
tratament, insa 15 pacienti (9%) cu DZ nou diagnosticat nu erau incd pe tratament. Pacientii cu
valori glicemice controlate sub antidiabetice orale si cei cu insuficienta cardiaca au avut o mai
putin frecvent insulinoterapie, iar cei cu glicozurie - o probabilitate mai crescuta.

8.4.2. Controlul hipertensiunii arteriale si al diabetului zaharat

Cohorta de fata se inscrie in tendintele mentionate pentru controlul DZ si al HTA la nivel
national si la nivel European, Tn Statele Unite ale Americii sau Australia. Controlul simultan la
prima internare a fost la 31.4% din pacienti: DZ a fost controlat la 50% din pacienti la prima

internare, confirmand datele cunoscute, cum ar fi 50% in NHANES si 44.5% din pacientii
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neaderenti din trialul ALLHAT [6,36]. Glicemia medie la prima internare a fost de 156.6
mg/dL, iar HbAlc — de 7.51%, peste tintele recomandate [4]. O meta-analiza a TA
automonitorizate din 4 studii pe un total de 2590 de pacienti a aratat un control de 33.4% al
TA, intr-un registru chinez nivelul era 40%, iar in Romaénia controlul era 30.8% [7,8,41]. HTA
a fost controlata la 57.3% din pacienti la prima internare, fiind bolnavi cu patologie cardiaca,
monitorizati mai frecvent. Valoarea medie a TA la internarea initiala a fost 146.8/84.1 mmHg,
peste limita sugerata, dar maiaoptimiste decét intr-un studiu la un spital metropolitan, unde
doar 33.4% se aflau in tinta, insa bolnavii erau mai varstnici [1,58]. Pacientii cu TA controlata
initial au fost semnificativ mai varstnici, obezi si cu mai multe comorbiditati, confirmand date
despre pacientii fragili mai bine monitorizati [64]. Un parametru important pentru estimarea
controlului este aderenta, in general declarativa, fiind factorul principal care contribuie la un

control suboptimal [6].

Predictorii controlului TA au fost: numarul de medicamente antihipertensive administrat
dimineata, asocierea altor clase de antihipertensive si prezenta cardiopatiei hipertensive. Un
studiu dedicat identificarii predictorilor de lipsa de control al TA la diabeticii hipertensivi a
confirmat ca acestia includ TA sistolica izolata la includere, TA necontrolata la includere,
folosirea agentilor hipoglicemianti orali versus dieta sau insulinoterapie, folosirea a peste 3
clase de antihipertensive [44]. Predictorii TA controlate la ultima reinternare, rezultati din
cercetarea prezenta, sunt TA la includere, TA controlata la prima internare, microalbuminuria
si HVS. Predictorii DZ controlat initial, confirmati prin analiza multivariata, sunt
insulinoterapia (factor de protectie) si reinternarile, dovedind ca frecventa reevaluarilor
conduce la un control mai bun, insa cei cu insulina sunt cu decompensari care ar putea perturba
echilibrul glicemic. DZ controlat ulterior a fost clar asociat cu DZ controlat initial.

8.4.3. Complicatiile diabetului zaharat si impactul asupra evolutiei pacientilor

(respitalizari, modificari de tratament, mortalitate de orice cauza)
Peste 60% din diabeticii hipertensivi inclusi prezentau la prima internare complicatii ale

DZ, care au imprimat diferente in ce priveste evolutia. Studiul MENTOR a documentat ca
76.7% din diabeticii de tip 2 din Romania au minim o complicatie a DZ [38]. Durata de evolutie
a DZ a fost asociata foarte puternic cu complicatiile, intarind ideea ca DZ este mai mult decat

un risc calitativ, cu impact negativ asupra prognosticului.

Nefropatia si neuropatia diabetice au fost prevalente, la aproape 2/3 din G2, desi retinopatia

pare cea mai frecventa complicatie microvasculara, posibil subestimata in Romania [37].
41



Nefropatia diabetica poate precede cu ani de zile diagnosticul de DZ, astfel ca vechimea DZ
este 0 asociere importanta, confirmata de studiul de fata (p=0.002) [37,59]. Bolnavii din studiul
de fata erau diabetici, hipertensivi si cu patologii mai grave, riscul de disfunctie renala fiind cu
atat mai mare. Si asocierea retinopatie-nefropatie diabetica este subliniata in standardul ADA,
alaturi de HTA, dislipidemie si hiperglicemia cronica [59]. Neuropatia diabetica este
confirmata de ADA la 30-50% din diabetici, procentul fiind in jur de 60 in studiul de fata,
posibil in relatie cu un diagnostic mai tardiv [ADA 11 2020]. Complicatiile macrovasculare au
fost la aproximativ 14% din pacienti, sub 5% din pacienti au avut un accident vascular cerebral,
iar piciorul diabetic a fost prezent la 2%. Aceste complicatii sunt uneori notate separat de DZ,
ceea ce explica proportia mai mica decat in trialurile mari (27 — 30%) [23,39]. Complicatii
microvasculare au avut 53.5% din cei peste 66000 de diabetici de tip 2 din trialul multinational
Aichieve, insa in studiul de fata procentele sunt mai ridicate, similar cu Rusia, explicate de
autori prin diagnosticul tardiv si stilul de viata [39]. Intre cele 2 grupuri de studiu au existat
diferente semnificative ca boli CV, renale si hepatice, confirmand ca DZ complicat este un
puternic factor de risc, in special la hipertensivi [1]. Profilul lipidic a fost mai controlat la
diabeticii cu complicatii, explicabil in cadrul unui control mai strict al factorilor de risc. Acestia
au prezentat FEVS semnificativ mai scazuta, iar disfunctia diastolica de tip relaxare intarziata
a dominat tabloul Tn ambele grupuri, insa in G2 au existat si pacienti cu disfunctie mai severa.
Relatia nefropatiei cu glicemia, functia renala si profilul lipidic este asteptata, fiind o cauza de
boala cronica de rinichi de stadiu terminal [29,37]. Diabeticii cu nefropatie au avut mai multe
internari in  TICAR, subliniind riscul crescut de evolutie nefavorabila. Asocierea cu
insulinoterapia si cu tratamentul cu IECA este explicabila prin necesitata unui tratament
intensiv pentru optimizarea controlului glicemic si a unei terapii antiproteinurice si cu efect

renoprotector dovedit [1].

Respitalizarile. Aproape 60% au fost respitalizati pe sectia Cardiologie a spitalului, fara
posibilitatea de a verifica eventualele internari in alte servicii de cardiologie. Un studiu care a
analizat 123235 de diabetici din Medicare a constatat ca in 5 ani riscul de reinternari la cei
peste 65 de ani era in jur de 56.2% in cohortele cu aderenta slaba [65]. Pacientii cu risc
(modificari ischemice, valvulopatii, consum de alcool) au avut reinternari mai frecvente, iar
cei cu parametri TA controlati au revenit in spital mai repede decét ceilalti, sugerand ca vizitele

mai dese sunt premisa unui control mai bun. Cauzele principale si asocierile semnificative ale
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reinternarilor au fost bolile CV majore, insa si varsta la prima internare si sexul feminin au fost
semnificativ diferite intre cei cu si fara respitalizari. Romania se afla pe locul 7 in Uniunea
Europeana la internari pentru boli CV, cu aproape 3000/100000 de locuitori, astfel statistica de
fatda se incadreaza Tn acest trend [66]. Complicatiile DZ a avut un impact masurabil:
semnificativ mai multe internari in TICAR in 2 ani, crescand riscul CV. Retinopatia diabetica

S-a asociat cu un risc crescut de agravare a disfunctiei renale.

Tratmentul antihipertensiv si modificirile de tratament in cele doua grupuri de
studiu. Prezenta complicatiilor DZ a fost asociata puternic cu folosirea IECA (p=0.002), fiind
cunoscut efectul renoprotector si pe remodelarea cardiaca, cu BCC (p=0.001), o clasa dovedita
a ameliora VTA, a rilmenidinei (in deteriorare renala) [67]. A existat o asociere clara intre
prezenta complicatiilor si numarul claselor de medicatie antihipertensiva, mai mare la cei cu
DZ complicat, dar si cu numarul de complicatii, in special nefropatia. Numarul de clase
antihipertensive a fost mai mare la bolnavii care au revenit in spital, iar cronoterapia a fost
semnificativ diferita Tn sublotul celor respitalizati, acestia primind mai multe medicamente

dimineata.

Schimbarile de tratament antihipertensiv au vizat 31.8% din reinternati, prin adaugarea,
inlocuirea sau eliminarea uneia sau mai multor clase, iar la 3 pacienti s-a inlocuit IECA cu
BRA in contextul tusei. A existat o inertie Tn schimbarea tratamentului antihipertensiv, intrucat
proportia TA controlata a fost in jur de 50% la reinternare si doar aproximativ o treime din
pacienti au primit recomandari diferite de tratament, incluzand in acestea ajustarea dozelor
necesara la 2 pacienti cu hipotensiune arteriala. Aceasta inertie s-a manifestat si in folosirea
CDF, doar 5% primind la respitalizare, in ciuda recomandarilor ghidului din 2018 si a
obiectivului de ameliorare a aderentei [1]. Tratamentul antidiabetic nu a fost descris sistematic
ca preparate si/sau doze, astfel incat nu a permis evaluarea modificarilor suferite de schemele

terapeutice.

Mortalitatea de orice cauza. In acest studiu, cauzele de deces nu au putut fi explorate
Tntrucat nu exista o baza de date, ci doar Sistemul Informatic Unic Integrat al Casei Nationale
de Asigurari de Sanatate, accesibil public pe platforma http://siui.casan.ro:82/Asigurati/, unde
se poate constata statusul vital, nu si cauza eventualului deces. Doar pentru 3 decese din cele

19 s-a putut confirma o cauza CV (IMA, aritmie), intrucat acestea s-au produs in spital.
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Mortalitatea la 2 ani de 12% si de 16% la 3 ani, cu diferenta semnificativa in favoarea G2
la ambele evaluari, demonstreaza ca aceasta populatie la risc este influentata de prezenta
complicatiilor DZ, cu accentuarea diferentelor de la un an la altul, singurul factor de protectie
documentat in acest studiu fiind controlul DZ. Predictorii identificati pentru mortalitatea la 2
si la 3 ani au fost In principal legati de complicatiile DZ, in special nefropatia si afectarea renala
(creatininemia), dar si de markeri de boli CV severe (fibrilatia atriala, insuficienta cardiaca,
modificari ischemice EKG, ecografice, internari TICAR), fibrilatia atriala fiind singura
confirmata prin regresie logistica drept predictor independent. Nici in alte studii de data foarte
recenta dieta si insulinoterapia nu au fost predictori de evolutie, insa controlul glicemic slab
(Hbalc > 8%) a fost clar asociat cu endpoint-ul compozit de moarte de cauza CV [68].
Controlul intensiv al TA a condus la o scadere cu 32% a deceselor legate de DZ in cercetari
anterioare [37]. Dintre parametrii paraclinici, creatininemia la prima internare a aratat o valoare
predictiva foarte buna pentru mortalitatea de orice cauza in analiza ROC. In randul pacientilor
cu respitalizari, mortalitatea nu a fost semnificativ diferita fata de cei fard reinternari, factorii
cu care s-au inregistrat asocieri semnificative au fost similari celor pe intregul lot. Cauza
principala de deces a pacientilor diabetici de tip 2 sunt bolile CV si complicatiile
macrovasculare, nsd toate complicatiile sunt predictor independent de mortalitate, asa cum o
arata o ampla analiza a 3711 pacienti din studiul ETRDS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study), intre care diabeticii de tip 2 au avut o mortalitate de 25% la 5 ani, in mare
cauzata de evenimente coronariene acute (56%) [69].

8.4.4. Limitele studiului si perspective de cercetare viitoare

Acest studiu retrospectiv acceseaza date deja inregistrate Tn sistemul informatic al
spitalului, asumand date partiale. Dimensiunea lotului a fost relativ redusa, din cauza numarului
de paturi de nivel mediu al spitalului. Bias-ul de includere a pacientilor internati in Cardiologie
determind o selectie a unor pacienti mai gravi. Lipsa unui tablou complet al internarilor
ulterioare este cauzata de inexistenta unui sistem national. Evaluarea controlului HTA si DZ s-
a bazat pe datele masurate la internari. Un studiu prospectiv amplu, eventual cu MATA, ar

permite evaluarea mai fidela a controlului si evolutiei, in functie de profilurile TA.

9. Concluzii si contributii personale
Ambele studii din cadrul cercetarii vizeaza diabetici hipertensivi, o patologie comuna, Thsa

surprind aspecte diferite ale evolutiei acestora.
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9.1. Concluzii finale
Studiul 2, retrospectiv

Studiul 2, Obiectiv 1:

-DZ este frecvent asociat cu HTA, ambele diagnostice fiind comune (20% si 60%, respectiv)

la pacientii spitalizati si multi diabetici hipertensivi au complicatii (60%).
-Viata reala difera de lotul selectionat.
Studiul 2, Obiectiv 2:

-Nefropatia DZ este asociatd independent cu elemente de gravitate a afectarii CV si cu evolutie

mai severa (interndri In terapia intensiva pentru boli CV).

-Controlul este atins in viata reald la 40% din hipertensivi si la 50% din diabetici, iar cei cu

ambele boli controlate sunt sub o treime Tn lotul studiat.

-Controlul factorilor de risc (obezitate, dislipidemie) in populatia studiata a fost suboptimal,

dar comparabil cu datele din literatura.

-Respitalizarile sunt frecvente la diabeticii hipertensivi (60%), iar pacientii cu DZ complicat
au avut semnificativ mai multe interndri in terapia intensiva pentru boli CV in 2 ani, sugerand

un risc CV crescut.

-Mortalitatea este semnificativ crescutd la bolnavii cu DZ complicat si diferenta fata de cei fara

complicatii se accentueaza cu trecerea timpului.
Studiul 2, Obiectiv 3:

-Durata de evolutie a DZ este puternic asociata cu complicatiile, deci DZ este mai mult decét
un factor de risc calitativ, desi Inca perceput ca atare, vechimea fiind rar mentionata in

documentele medicale.

-Nefropatia si neuropatia diabetice au fost cele mai prevalente, la aproape 2/3, desi retinopatia

este posibil subestimatd in Romania.
Studiul 2, Obiectiv 4:

-Frecventa reevaludrilor si folosirea mai multor clase de medicatie creste gradul de control al

TAsi DZ.

Studiul 2, Obiectiv 5:
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-Sunt necesare multe clase de antihipertensive pentru atingerea controlului, totusi medicii
prezinta o inertie, preferand cresterea dozelor in detrimentul CDF sau medicamentelor noi, desi

s-ar putea optimiza astfel aderenta.

-Creatininemia la prima internare a avut o valoare predictiva foarte buna pentru mortalitatea de

orice cauza.

Studiul 1, prospectiv
Studiul 1, Obiectiv 1:

-Formele de HTA sunt comune si la pacientii sub tratament, 1n special cea de halat alb: peste

33% din pacienti au avut HTA de halat alb, iar aproape 8% au avut HT A mascata.

-Profilurile de dipping evaluate prin scaderea nocturna a TA sistolice versus diastolice au fost
mult diferite, mai favorabile in calculul de TA diastolica, desi predominanta non-dipperilor s-

a confirmat Tn ambele cazuri.

-Reproductibilitatea profilurilor de TA si a VTA este suboptimala, mai ales In conditii de
variatie a schemei terapeutice si de aderenta suboptimala. Statusul de non-dipper si pragul cel

mai larg, de 10%, pentru definirea VTA au fost cel mai reproductibile.

-Pacientii hipertensivi diabetici din ambulator se prezinta la medic preponderent pentru lipsa

controlului TA si DZ, insd complianta la schimbadrile de tratament este suboptimala (33%).
Studiul 1, Obiectiv 2:
-Controlul DZ si HTA este suboptimal, in concordanta cu datele din literatura.

-Controlul DZ la includere, reflectat de glicemie din sange venos si de HbAlc, a fost
semnificativ asociat cu glicemia medie pe 7 zile, autodeterminata din sange capilar, astfel incat

toti parametrii glicemici au fost in acord, pe termen scurt, mediu si lung.

-TA sistolica medie/7 zile se asociazd cu DZ controlat, acesti pacienti fiind probabil mai

aderenti la toate recomandarile.

-Controlul optimizat al HTA prin modificarea tratamentului creste proportia de dipperi si

amelioreaza VTA.
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-HVS documentata ecografic, marca a cardiopatiei hipertensive, se asociaza cu VTA crescuta,

o posibild consecinta a controlului suboptimal reflectatda de VTA.

-Cele mai prevalente complicatii ale DZ in populatia de studiu au fost neuropatia si nefropatia

diabetice, strans legate de vechimea bolii.

-Complicatiile DZ s-au asociat independent cu functia renala si cu TA sistolicd medie pe 24 de

ore si au avut prevalente similare 1n subloturile de VT A scazuta/crescuta.

-Factorii de risc: o treime din pacienti au fost fumatori si peste jumatate obezi, dar 70% au avut

valorile LDL-colesterolului in tinta recomandata la acel moment.

-Peste un sfert din bolnavi au prezentat mici deteriorari ale functiei renale intr-un interval de 6

luni, corelate cu parametrii de TA diastolica medie la MATA si HbAlc.

-Calitatea vietii: desi s-a ameliorat la peste 40% din bolnavi, variatiile au fost prea mici in

valoare absoluta ca sa conduca la o diferenta semnificativa.

-Evenimente precum spitalizarile si mortalitatea au fost in numar redus in contextul perioadei

de urmarire relativ scurte, adaptatd conditiilor pandemiei COVID-19.

-Corelatia inversa AASI-IGB 1intareste ideea ca rigiditatea este asociatd cu markerii de
ateroscleroza si la diabetici, iar corelatia AASI cu scdderea nocturnda a TA sugereazd ca

dipping-ul nocturn ar putea fi un estimator al rigiditatii arteriale.
Studiul 1, Obiectiv 3:

-VTA crescutd este legata de un dipping nocturn redus, un factor de risc pentru evenimente CV

si retinopatie DZ, deci VTA crescuta este asociata unui risc CV crescut.

-VTA ar putea reprezenta un parametru de control, alaturi de TA masurata in cabinet, valorile
TA la MATA si TA automdsuratd. Rdman in discutie frecventa optima a determindrilor VTA,
utilizarea TA sistolice sau diastolice si valoarea-prag. Pentru diabeticii hipertensivi, analiza

complexd a TA ar putea fi superioara simplei evaludri a TA la cabinet de la o vizita la alta.

.....

MATA, automonitorizarea la domiciliu ar putea servi drept o evaluare a controlului superioara

masuratorii la cabinet.
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-Desi cu control DZ similar intre subloturi (estimat prin glicemie si HbAlc), cei cu VTA
crescutd au avut HbA 1c mult mai mica, pacientii cu risc CV mai mare constientizat, cu ajutorul

medicului, fiind mai complianti.
-Majoritatea bolnavilor aveau minim 2 optiuni de tratament antidiabetic.

-Parametrii globali de VG la 7 zile nu s-au asociat cu controlul DZ, doar glicemia medie pe 7

zile a prezentat o asociere cu DZ controlat.
Studiul 1, Obiectiv 4:

-VG pe termen mediu estimata prin parametrii clasici sau alternativi nu a prezentat asocieri cu
controlul DZ, cu tratamentul antidiabetic sau cu complicatiile, seria de valori fiind limitata,

CGM intr-un studiu viitor putand optimiza analiza acestor legaturi
Studiul 1, Obiectiv 5:

-DF nu s-a asociat cu valorile VTA prin CoV pentru niciunul dintre parametrii MATA,
sugerand ca informatia obtinutd prin analiza fractald este complementara fata de cea adusa de

parametrii globali.

-Valorile DF au fost mult reduse fata de cele de la normotensivi in alte studii, o complexitate

redusa putand fi asociatd cu un sistem cu risc de boala sau deja afectat de aceasta.

-Valorile DF au prezentat o semnificativa scadere nocturna la ambele vizite, reducerea mai

substantiala fiiind asociatd cu controlul TA

-DF oferd informatie aditionala fatd de parametrii globali de VTA s1 VG inclusiv in ce priveste
definirea VTA crescute si controlul TA (valoare predictivd excelentd). Aceste metode de
dinamica neliniard nu au fost pana acum folosite sistematic la hipertensivii diabetici si ar putea
optimiza intelegerea dinamicii CV, conducand la o evaluare individualizata mai complexa prin
metode rapide.
9.2. Contributii personale

Contributia inovativd a tezei este sustinutd de viziunea de ansamblu asupra evolutiei
diabeticilor hipertensivi, prin 2 studii care se completeaza reciproc. S-au identificat
particularitati ale pacientilor din ambulator vs cei internati si s-a analizat impactul

complicatiilor DZ si al VTA crescute pe termen scurt, mediu si lung.
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Originalitatea este oferitd de studiul parametrilor optimi pentru estimarea VTA, prin
evaluarea comparativa a informatiei derivate din parametrii clasici, globali (SD, CoV), si din
parametrii alternativi, de analiza fractala. Acest tip de analiza nu s-a efectuat sistematic in

studii anterioare la hipertensivii diabetici in raport cu complicatiile DZ.
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