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DETERMINAREA PERTURBARILOR METABOLICE
SI A ROLULUI DIABETULUI ZAHARAT
LA PACIENTII CU SINDROM CARDIORENAL

Elena BIVOL, Liviu GRIB, Lilia PRUTEANU,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

Diabetul zaharat este un factor de risc cardiovascular recunos-
cut, dar si un factor ce provoacd nefropatie. Conform Consen-
sului ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative), diagnosticul
de sindrom cardiorenal de tip 2 este stabilit cdnd o patologie
cardiacd provoacd afectarea renald, iar sindromul cardiorenal
de tip 5 - cdnd o patologie preexistentd, cum este diabetul,
induce concomitent insuficientd cardiacd si renald. Totodata,
prevalenta obezitdtii, a sindromului metabolic si a rezistentei
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la insulind este destul de inalta la pacientii nondiabetici cu
insuficientd cardiacd. Aceste comorbiditdti cresc riscul de
diabet zaharat, formdnd un cerc vicios. Scopul studiului a
fost determinarea perturbdrilor metabolice si a rolului DZ la
pacientii cu sindrom cardiorenal. Studiul prospectiv a inclus
170 de pacienti cu insuficientd cardiacd, internati in Clinica
de cardiologie, SCM ,,Sfanta Treime” din Chisindu, in perioa-
da ianuarie 2016 — decembrie 2017. Au fost evaluati 170 de
pacienti: 83 cu sindrom cardiorenal si 87 fird afectare renald.
Diabet zaharat a fost atestat in 50,6% cazuri in lotul de studiu
si in 46,0% cazuri in lotul de control. In studiul dat, diabetul
zaharat nu este un factor independent de risc pentru sindromul
cardiorenal. Acest lucru poate fi explicat prin scurta duratd a
DZ. Insd acesta este un important marker pentru prognosticul
mortalitdtii si a evenimentelor cardiovasculare acute.

Cuvinte-cheie: sindrom cardiorenal, diabet zaharat,
insuficientd cardiacd

Summary

Metabolic disturbances assessment and the role of diabetes
in cardiorenal syndrome patients

The role of diabetes is well known as a cardiovascular risk
factor as well as in the nephropathy development and progres-
sion. The ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) defines
the type 2 cardiorenal syndrome when a cardiac pathology
leads to kidney damage, and type 5 cardiorenal syndrome is
considered when a pre-existing pathology leads to both cardiac
and renal impairment. On the other hand, the prevalence of
obesity, metabolic syndrome and insulin resistance is quite
high in non-diabetic heart failure patients. These comorbidi-
ties increase the risk of diabetes and other glycemic disorders,
thus constituting a vicious circle. Purpose of the study was to
assess the metabolic disturbances and type 2 diabetes impact in
cardiorenal syndrome patients. The prospective study included
170 heart failure patients with reduced and intermediate
ejection fraction who were hospitalized in the Cardiology
Clinic, SCM “Sfanta Treime» in Chisinau between January
2016 and December 2017. 170 patients were evaluated: 83
subjects with cardiorenal syndrome and 87 heart failure sub-
jects without renal impairment. Diabetes mellitus was found
in 50,6% of the study group and 46,0% of the control group.
In the present study, diabetes mellitus is not an independent
risk factor for cardiorenal syndrome. This can be explained by
the short duration of diabetes, according to the literature data
in the natural course of the diabetes the risk of nephropathy
is increased after 5 years.

Keywords: heart failure, diabetes, cardiorenal syndrome

Pesrome

Onpeodenenue memabonuueckux HapyueHuii u poau oua-
Gema y nauuenmos ¢ KapoOUOPeHATbHLIM CUHOPOMOM

Ponv 0Ouabema xopouio ussecmHa kax cepOeuHo-cocyoucmulii
paxmop pucka, a makice 6 pazsUMuL U NPozpeccuposaruu
negpponamuu. ADQI (Mnuyuamusa no kawecmay ocmpozo
ouanusa) onpedensiem KapoUoOpPeHAnNvHbIY CUHOPOM 2-20
muna, K020a Namonoeus cepoya NPUBOOUM K HAPYUIeHUI0
PyHKUUU nouex, a KApOUOPeHANbHbITL CUHOPOM 5-20 muna
paccmampusaemcst, K020a pariee Cyu,ecmeo8asuias namono-
2US NPUBOOUM K CepOeHHOTi U NO4eHHOL HeDOCAmoYHOCHU.
C 0py20ii mouKu 3peHuUs, pacnpocmpaneHHOCb OHUPEHUS,




Memabonu1ecko20 CUHOPOMA U UHCYTIUHOPE3UCIEHIMHOCU
0080/IbHO BbICOKA Y NAUUEHINO8 C CepOeUHOLi He0OCNAmoY-
Hocmulo npu omcymcmeuu duabema. Imu 3a0601e6aHUS
yeenuuusam puck ouabema u 0pyeux 2nuKemudecKux
paccmpoticmes, 06pasyst mem camvim nopouHbiii kpye. Llenvio
0aHH020 UCCTIE008aHUA ObLI0 OUeHUMb Memabonuueckue
HApYUWeHUS U 67UAHUe Ouabema 2 mMuna y nayueHmos c
KkapouopeHanvHovim cunopomom. B npocnexmueroe uccrne-
dosanue 6oy exnouenvl 170 nayuenmos co cepdeuHoil
He0OCMAamoYHOCHbIO CO CHUNEHHOTL U cpedHeli Ppakiueti
6b10pOCa, 20CNUMANUSUPOBAHHBIX 68 KAPOUONOZUHECKY IO
knunuky MKB «Ceamas Tpouya» e. Kuwunay, 6 nepuoo c
aneaps 2016 200a no dexabpv 2017 200a. Buinu 06cnedosarvi
170 nayuenmos: 83 ¢ xapouoperanvHovim cuHopomom u 87
O cepOeuHoli HedOCMamouHoCmvlo 6e3 HapyueHus PyHk-
yuu nouex. CaxapHoiii ouabem 6vin o6Hapyxmcen y 50,6%
nayuenmos ocHosHot epynnot u y 46,0% xoHmponvHo
epynnovl. B Hacmosiuem uccnedosanuu caxapHoiii ouabem
He ABTIAEMCA He3A6UCUMbIM PAKMOPOM PUCKA PA3BUMUS
KApOUOPEHANIbHO20 CUHOPOMA. DMO MONHO 00BACHUMD
Kopomxkoii npodonxumenvHocmuio duabema. CoenacHo nu-
mepamypHuiM OaHHbIM 6 eCTHeCI8eHHOM meveHuu ouabema,
pUcK Hepponamuu ysenuuueaemcs uepes 5 nem.

Kntoueevie cnosa: cepoeuras nedocmamounocmy, ouabem,
KApOUOPeHANbHbLE CUHOPOM

Introducere

Factorii deriscin patologia cardiovasculara sunt
un subiect constant de studiu. Prezenta sindromului
metabolic este asociata cu dublarea riscului de boli
cardiovasculare si cresterea mortalitatii. Pe de o parte,
afectarea renala este cea mai frecventa comorbidita-
te la pacientii cu insuficienta cardiaca (20-63%) si este
asociata cu majorarea mortalitatii de orice cauza, iar
DZ este bine cunoscut atat ca factor de risc CV, cat si
in dezvoltarea si progresarea nefropatiei. Conform
definitiei conferintei de consens [1], situatia cand o
patologie preexistenta duce atat la afectare cardiaca,
catsila afectare renala, se va considera SCR de tip 5.
Pe de alta parte, prevalenta obezitatii, sindromului
metabolic si insulinorezistentei este destul de inal-
ta la pacientii cu ICC fara DZ. Aceste comorbiditati
cresc riscul de DZ si alte tulburari ale metabolismului
glicemic, astfel constituind un cerc vicios. Trialurile
mari axate pe SCRin ICC nu au avut DZ ca un criteriu
de excludere [2, 3], de aceea am decis sa examinam
Lpacientul real’, nu,pacientul ideal”.

Scopul studiului a fost determinarea pertur-
barilor metabolice si a rolului diabetului zaharat la
pacientii cu sindrom cardiorenal.

Material si metode

Am investigat 170 de pacienti cu insuficienta
cardiaca cu fractia de ejectie <49%. Sindromul cardi-
orenal a fost definit ca rata filtrarii glomerulare, apre-
ciata prin ecuatia CKD-EPI in baza creatininei serice
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si cistatinei C <60 ml/min/m?2 Sindromul metabolic
a fost definit conform criteriilor IDF (2006). Datele au
fost prelucrate prin programul SPSS 20.

Rezultate si discutii

Pentru a caracteriza gradul de perturbare a me-
tabolismului glucidic, a fost evaluat nivelul glicemiei
bazale, glicemiei postprandiale, insulinei bazale si
indicelui HOMA-IR, iar pentru aprecierea afectarii
metabolismului lipidic a fost investigat nivelul co-
lesterolului total si al trigliceridelor. Suplimentar, am
testat nivelul acidului uric (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica comparativa a parametrilor metabolici in
grupurile de studiu

Parametrii evaluati SCR Fdrd SCR P
Glicemia bazala, 7,49+044  |7,33+0,41 >0,05
M=m, mmol/I

Glicemia postpran-

dial, 12,83+2,64 |12,38+2,18 |>0,05
M=m, mmol/I

Insulina,

Mzm, uU/mL 17,99+1,64 |21,32+2,67 |>0,05
HOMA-IR, M+m 6,52+0,84  |8,83%1,67 >0,05
Colesterolul total, 1, 6,018 4502015  |>0,05
M=m, mmol/I

LDL-colesterolul, 3,04+40,15  |3,08+0,14 >0,05
M+m, mmol/I

Trigliceridele, 2,07+0,21 1,36+0,044 | <0,05
M=m, mmol/I

Acidul uric, 418,49+13,54 | 367,29+14,72 | <0,05
Mzm, umol/I

Nu au fost inregistrate diferente semnificative
statistic pentru nivelul glicemiei in loturi. Glicemia
bazala a avut valoarea medie de 7,49+0,44 mmol/lin
lotul de studiu si 7,33+0,41 mmol/l in cel de control
(p>0,05), iar glicemia postprandiala a avut valoarea
medie egala cu 12,83+2,64 mmol/lin lotul de studiu
si 12,38+2,18 mmol/l in cel de control (p>0,05).

Ulterior, au fost analizati parametrii meta-
bolismului lipidic (tabelul 1). Astfel, la pacientii cu
sindrom cardiorenal (SCR) au fost determinate valori
ale colesterolului total de 4,70+0,18 mmol/I, LDL-
colesterolului — de 3,04+0,15 mmol/l si trigliceride-
lor — de 2,070,271 mmol/l. La persoanele fara SCR,
nivelul plasmatic al colesterolului total s-a dovedit a
fi mai redus, comparativ cu cel al pacientilor cu SCR
(4,59£0,15 mmol/l), iar nivelul LDL-colesterolului
era de 3,08+0,14 mmol/l. Nu s-au obtinut diferente
statistice intre nivelurile colesterolului total sau ale
LDL-colesteroluluiin grupurile cu sifara SCR (p>0,05).
in ceea ce priveste nivelul trigliceridelor, analiza sta-
tisticd a datelor obtinute a evidentiat diferente sta-
tistic semnificative intre valorile mediila persoanele




cu SCRsi cele fara SCR-2,07+0,21 versus 1,36+0,044
mmol/I (p<0,05).

in plus, la 82 de pacienti a fost determinat ni-
velul acidului uric. In comparatie cu pacientii cu ICC
fara afectare renala (lotul-martor), dupa evaluarea
indicilor de laborator s-a constatat o diferenta statis-
tic semnificativa (p<0,05) pentru acidul uric, valoarea
medie in lotul de baza constituind 418,49+13,54
pmol/l, pe cand in lotul-martor - 367,29+14,72
pmol/l, ceea ce demonstreaza ca hiperuricemia are
un caracter mai agresiv la pacientii cu sindrom car-
diorenal comparativ cu cei fara SCR.

Asocierea parametrilor metabolici examinati
anterior — alterarea metabolismului glucidic, dis-
lipidemia, obezitatea, HTA si rezistenta la insulind
- sustine diagnosticul de sindrom metabolic si deter-
mina riscul CV crescut. La examinarea unei cohorte
de 3333 de subiecti fara insuficienta cardiaca cronica
(ICC), Wang si colab. au descris corelatia inversa a
peptidelor natriuretice cu toate componentele sin-
dromului metabolic, cu exceptia HTA [4].

in acest context, am considerat necesar si anali-
zam rata sindromului metabolicin loturi. Dupa anali-
zaindependenta a parametrilor si aplicarea criteriilor
conform recomandarilor Federatiei Internationale
de Diabet (IDF) din 2006, sindromul metabolic a
fost identificat in 39 (47%) cazuri in lotul de studiu
siin 31 (35,6%) cazuriin cel de control, fara diferente
semnificative statistic, p>0,05 (tabelul 2).

Tabelul 2
Rata sindromului metabolic la pacientii cu SCR

Sindromul cardiorenal

Prezent, Absent,

nr. (%) nr. (%) P
Sindromul | Absent, nr. (%) | 44 (53%) | 56 (64,4%)
metabolic |Prezent, nr. (%) | 39 (47%) | 31 (35,6%)
Total 83 (100%) | 87 (100%) | >0,05

Prezenta insulinorezistentei este esentiala
pentru sindromul metabolic, insa in ultimii ani este
recunoscuta tot mai mult cafactor derisc atat pentru
afectiunile CV, cat si pentru cele renale, independent
de prezenta diabetului zaharat [5, 6].

In acest context, cercetarile existente au de-
monstrat ca rezistenta la insulind, fie din cauza
cresterii compensatorii a insulinei circulante, fie prin
sporirea endogena a secretiei de insulina, aportul
exogen sau deficitul genetic al receptorilor insulinici
se coreleaza direct cu disfunctia endoteliala, HTA si
afectarea renala [7]. Cresterea rapida a insulinemiei
afost asociata cu retentia de sodiu, fenomen absent
la folosirea cronica a insulinei (>6 zile) [8].

Afost descrisa si activitatea atipica a sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (RAAS) cu cresteri
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ale nivelului angiotensinei si aldosteronului, cu
cresteri ulterioare ale angiotensinei (Ang) Il, ce duc
la modificarea cdilor de semnalizare a insulinei, for-
marea speciilor reactive de oxigen si disfunctia endo-
teliala in boli cardiovasculare si renale [8, 9]. In plus,
rezistenta la insulina a corelat bine cu proteinuria in
boala cronica renala (BCR) si in disfunctia diastolica
in BCV, sugerand astfel un rol esential al rezistentei
la insulina ca potential mecanism de unificare in
sindromul metabolic si cel cardiorenal [9, 10].

In studiul nostru, valoarea medie a insulinei
a fost mai mica la pacientii din lotul de baza -
17,99+1,64 pmol/l versus 21,32+2,67 umol/l in lotul
de control, pe cand insulinorezistenta a fost mai
marcata in lotul fara SCR, valoarea HOMA-IR consti-
tuind 6,52+0,84 un. in lotul cu SCR vs 8,83+1,67 un.
in restul cazurilor (p>0,05). Insulina si HOMA-IR nu
au corelat cu rata filtrarii glomerulare (RFG), FEVS
(fractia de ejectie a ventriculului stang) sau NT-
proBNP, insa s-au inregistrat corelatii importante cu
durata la un infarct miocardic (r=0,51, p<0,01) sau
un accident vascular cerebral (0,42, p>0,05) suportat
(ani). Corelatiiimportante cu prezenta DZ nu au fost
depistate (r=0,2, p>0,05), ceea ce confirma faptul ca
insulinorezistenta poate fi considerata un factor de
risc, indiferent de prezenta DZ [6].

Studii recente descriu frecvent perturbari ale
metabolismului glucidic cu implicarea DZ ca factor
suplimentar in evolutia patologiei cardiorenale
existente. Studiile populationale largi nu au reusit sa
diferentieze particularitatile SCR de tip 2 la pacientii
cu sau fara DZ, majoritatea rezumandu-se la descri-
erea prevalentei destul de inalte - 41-42% -aDZ la
subiectii cu afectare renala si de 26,6-34,06% la cei
fara SCR[11,12].

Analiza datelor din tabelul 3 arata nu doar orata
inalta a DZ in loturi, ci si lipsa compensarii acestuia.
Ne-am propus sa analizam ulterior impactul DZ
asupra functiei renale.

Tabelul 3
Evaluarea hiperglicemiei si a indicelui DZ in lotul de studiu
Lot
Paramet.ri Specificare | de ceLri;tare dg o ntrol
evaluati SCR 1. (%) fdrd SCR,
nr. (%)
Hiperglicemie 49 (59,0%) 44 (50,6%)
Dz 44 (53,0%) 41 (47,1%)
Fara 8(18,2%) 12 (29,3%)
Fitoterapie 0(0,0%) 3(7,3%)
Tratament DZ | Metformina 20 (45,5%) 11 (26,8%)
Gliclazida 4(9,1%) 2 (4,9%)
Insulina 12 (27,3%) 13 (31,7%)




Conform datelor prezentate in tabelul 3, rata
hiperglicemieiin cele doua grupuri are valori apropi-
ate:59,0% in lotul de studiu si 50,6% in cel de control.
Nu s-au constatat corelatii cu semnificatie statistica
intre hiperglicemia de orice cauza si prezenta SCR
(r=0,01; p<0,001). DZ a fost constatat in 53% cazuri
in lotul de studiu siin 47,1 % cazuri in cel de control.
Conform datelor din 2018 ale Societatii Europene de
Cardiologie, 30-40% din pacientii cu ICC, indiferent
de nivelul FEVS, au DZ [13]. In studiul OPTIMIZE-HF,
prevalenta DZ a constituit 42% intr-o cohorta de
43.000 subiecti cu ICC si FE redusd, in afara divizarii
pe tipuri de DZ [14]. Conform datelor Registrului
Suedez de ICC, rata DZ este de 21% la pacientii cu
functia renald pastrata si de 26-36% la cei cu RFG
diminuata [2]. Studiul CHART a descris DZ la 17,1%
pacienti cu ICC si RFG >60 ml/min/1,73 m? si de
21,9-28,1% pentru bolnavii cu ICC si RGF <60 ml/
min/1,73 m?[3].

Durata medie a DZ a fost de 2,66+0,19 ani
(95%; Cl 2,14-3,06, p<0,001) la subiectii cu SCR si de
2,46%0,2 ani (95%; Cl 2,26-3,06, p<0, 01) la cei fara
SCR. Comparativ, in lotul retrospectiv durata DZ a
fost mai indelungata: 5,69+0,97 ani pentru lotul cu
SCR i 3,43+0,39 aniin lipsa SCR.1n lotul de studiu au
predominat pacientii tratati cu metformina (45,5%
versus 28,6%), in lotul fara afectare renald a fost cres-
cuta ponderea celor fara tratament (28,6% vs 18,2%)
sau cu tratament insulinic (34,3% vs 27,3%). Nu a fost
identificata vreo corelatie intre SCR si hiperglicemie,
DZ, durata sau tratamentul DZ.

Astfel, in studiul prezent, DZ nu este un FR
independent pentru SCR (RR=1,1, 95% Cl 0,7-1,49,
p>0,05), ceia ce se poate explica prin durata scurta
a DZ, conform datelor literaturii, in evolutia naturala
a DZ, riscul de nefropatie fiind majorat dupa cinci
ani. Bruno descrie aparitia nefropatiei diabetice
manifeste la o durata a DZ tip 2 de 11,8+7,8 ani la
subiectii cu normoalbuminurie si de 10,0+6,3 ani la
cei cu microalbuminurie [15].

Am divizat ulterior pacientii in grupuriin functie
de prezenta sau absenta SCR (SCR-, SCR+) siin functie
de prezenta sau absenta DZ (DZ-, DZ+). Din datele
figurilor 1 si 2 rezulta ca pacientii cu SCR si DZ conco-
mitent au avut valori mai mici de RFchscr (41,76 ml/
min/1,73 m?), comparativ cu cei fara DZ (45,07 ml/
min/1,73 m?), iar NT-proBNP a inregistrat cele mai
mari valori (6595,9 pg/dl) in acest grup, comparativ
cu 3938,55pg/dlin absenta DZ.1n lotul fara afectare
renala nu au fostinregistrate diferente evidente pen-
truRFG_, (78,2 ml/min/1,73 m?)in DZ asociat versus
78,36 ml/min/1,73 m? in restul cazurilor; iar pentru
NT-proBNP am obtinut 2269,4 pg/dl in prezenta DZ
si 2946,21 pg/dl in absenta lui.
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Figura 1. Aprecierea RFG in functie de prezenta SCR
siaDZ
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Figura 2. Aprecierea NT-proBNP in functie de prezenta
SCRsiaDZ

Asadar, proteinuria a fost mai marcata la persoa-
nele cu DZ: 0,18 g/l versus 0,1 g/l la pacientii cu SCR si
0,15vs 0,05 g/linlipsa SCR.1n lotul de control nu au fost
observate diferente intre nivelul creatininei (0,79 vs 0,79
mg/dl) sau cistatinei C (1,12 vs 1,12 mg/dl) la subiectii
cu sau fara DZ; in lotul de studiu insd, atat nivelul cre-
atininei, cat si al cistatinei C au avut valori mai inalte la
pacientii cu DZ, comparativ cu ceifara DZ: 1,49 vs 1,27
mg/dl) si, respectiv, 1,82 vs 1,77 mg/dI (figura 3).
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Figura 3. Nivelul markerilor renali in functie de

prezenta/absenta sindromului cardiorenal si a diabe-
tului zaharat




Concluzii

in studiul prezent, rata sindromului metabolic
si valoarea insulinemiei au fost crescute, indiferent
de prezenta sau absenta diabetului zaharat.

Asadar, diabetul zaharat nu s-a dovedit a fi un
factor independent de risc pentru sindromul cardi-
orenal. Acest fapt poate fi explicat prin durata relativ
scurta de evolutie a diabetului zaharat (2,66+0,19
ani la pacientii cu SCR versus 2,46+0,2 ani in restul
cazurilor (p<0.01)).
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Rezumat

Tusea cronicd la pacientii cu diabet zaharat poate avea
multiple cauze. Manifestdrile clinice ale alergiei alimentare
(AA) pot fi diferite - de la manifestdri locale usoare pand
la manifestari sistemice cu potential vital. Tusea cronicd ca
manifestare respiratorie la pacientii cu alergie alimentard este
rard, fiind obligatoriu diagnosticul diferential cu alte cauze
de tuse cronicd. Prezentdm cazul unui pacient cu diabet za-
harat decompensat, care suferd de tuse cronicd de cinci ani.
Algoritmul de evaluare a inclus atat un bilant pneumologic,
alergologic, cdt si endocrinologic. Alergia la fructe de mare
este una dintre AA cu potential mare de severitate, socul
anafilactic putdnd fi o complicatie redutabila. Dar si afectarea
pulmonard in diabetul zaharat este o posibilitate reald, pld-
manul fiind considerat un nou organ-tintd in diabet datoritd
retelei capilare pulmonare semnificative, cu riscul de instalare
in timp a disfunctiilor ventilatorii functionale si persistenta
infectiilor. Pasii importanti de management trebuie sd includd,
pe langd evitarea expunerii, antihistaminice, antileucotriene




