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Summary
The characteristics of the glucidic profile in patients
with hypertension in relation with obesity

There were evaluated 80 patients with hypertension I-11 degree in accordance with the
changes of the glucidic spectrum in relation with obesity. In patients with I-11 degree
hypertension in 37,5% there were established changes of the glucidic spectrum: 18,8% were with
diabetes mellitus type 2, 16,3% - impaired glucose tolerance, 2,5% - modified basal glycemia,
and 62,4% patients with hypertension were with normal glucose regulation. In hypertension the
indices of glucidic metabolism changed in accordance with the body mass: in obese patients with
hypertension more frequently there was established diabetes mellitus type 2 and increased values
of the insulinoresistant indices: ultrasensitive insuline >12,2 pIU/ml (37,1% obese patients vs
13,3% non-obese; p<0,05) and HOMA R index >2,5 (40,0% obese vs 16,7% non-obese; p<0,05).

Rezumat
Au fost evaluati 80 pacienti hipertesivi gr. I-II in contextul modificarilor spectrului
glucidic in functie de obezitate. La pacienti hipertensivi gr. I-1l in 37,5% s-au constatat

modificari ale spectrului glucidic: 18,8% au prezentat DZ tip 2, 16,3% - TAG, 2,5% - GBM, iar
62,4% pacienti hipertensivi au manifestat reglare normala a glucozei. In hipertensiunea arteriala
indicii metabolismului glucidic au variat in functie de greutatea corporala: la hipertensivii obezi
mai frecvent a fost constatat diabet zaharat tip 2 si valori sporite ale indicilor insulinorezistentei:
insulina ultrasensitiva >12,2 ulUml (37,1% obezi vs 13,3% nonobezi; p<0,05) si indicele
HOMA R >2,5 (40,0% obezi vs 16,7% nonobezi; p<0,05).

Actualitatea problemei

Prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) este in crestere, astfel in tarile economic
dezvoltate maladia afecteaza 15-37 % din populatia adulta si 50% din populatia de peste 60 ani
[5]. in Republica Moldova (studiul CINDI) prevalenta HTA la persoanele cu vérstele cuprinse
intre 25 si 64 ani constituie cca 30% [15].

Prevalenta DZ tip 2 este in crestere, fiind de aproximativ 2,8% 1n anul 2000, se estimeaza
a fi 5% in 2030 [6]. Se estimeaza, ca DZ tip 2 va atinge un nivel pandemic: de la 171 milioane
diabetici in 2000 la 366 milioane in 2030 [12]. Aproximativ 197 milioane de oameni prezinta
toleranta alteratda la glucoza (TAG). Un recent studiu indicd o prevalenta a TAG de 10,6% in
populatia australiand. HTA afecteaza aproximativ 70% dintre pacientii diabetici si se intalneste
de doua ori mai frecvent la pacientii cu DZ tip 2 vs cei fara diabet [12]. DZ tip 2 este un factor
independent de risc pentru maladii coronariene si riscul creste substantial in cazul cand HTA este
prezenta. La nivel mondial, 200 de milioane de oameni au diabet si 80% dintre ei mor de
complicatii cardiovasculare [13]. Dereglarea metabolismului glucidic este o manifestare
frecventa in obezitate, dar in majoritatea cazurilor ea nu este diagnosticata, deoarece poseda o
evolutie latentd. O dereglare evidenta a metabolismului glucidic induce starea de hiperglicemie,
care se poate modifica In timp In dependenta de procesul patologic ce sta la baza. DZ tip 2, cu
insulinirezistenta (IR) si scadere relativa si progresiva a secretiei de insulind, are o evolutie lunga
asimptomatica sau oligosimptomatica [11]. Se apreciaza ca durata dintre debutul real si
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diagnostic ar fi de aproximativ 7 ani, diagnosticul fiind facut cu ocazia evaluarii unei complicatii
cronice majore. Formele subclinice se prezinta prin glicemia bazald modificata (GBM) si TAG.
Aspectele etiopatogenetice ale dereglarilor metabolismului glucidic in contextul hipertensiunii
arteriale induc studierea particularitatilor profilului glucidic la pecientii hipertensivi in functie de
obezitate.

Obiectivul lucrarii
Evaluarea particularitatilori ndicilor spectrului glucidic la pacientii hipertensivi in functie
de obezitate.

Material si metode de cercetare

In studiu au fost inclusi 80 de pacienti cu HTA esentiald, diagnosticati conform
recomandarilor Societatii Europene Cardiologie (2007). Criteriul principal de includere in studiu
a fost HTA gradul I-I1. Criterii de excludere au fost: HTA severa (gr. III), insuficienta cardiaca
cronicd (cl. III-IV NYHA), angina pectorald, infarctul miocardic acut, aritmiile severe, boala
cerebrovasculara de tip ischemic sau hemoragic si DZ tip 2, tratat cu insulind. Concomitent cu
evaluarea clinica standard au fost esfectuate si unele evaluari selective. Antropometria a fost
evaluata prin aprecierea masei corporale (m), inaltimii (h), CT. Ulterior a fost apreciat indicele
masei corporale (IMC-kg/m?), care a permis stabilirea gradului de obezitate. Glicemia bazald
(GB) a fost apreciatd prin metoda de glucozooxidare (DZ tip 2 diagnosticat daca glicemia a jeun
>7,0 mmol/l). Pacientilor cu GB <7,0 mmol/l li s-a efectuat testul de toleranta la glucoza orala
(TTGO). In functie de rezultatele TTGO pacientii au fost divizati in trei grupuri: 1) DZ tip 2
(daca la 2 ore glucoza a fost >11,1 mmol/l ), 2) TAG (daca la 2 ore glucoza a fost >7,8 mmol/I si
<11,1 mmol/l), 3) GBM (daca GB>6,1 mmol/l si <7,0 mmol/l si glucoza la 2 ore <7,8 mmol/l).
Hemoglobina glicozilata (HbA;c) a fost detectata prin metoda spectrofotometrica cu schimbul de
ioni, valoarea de referintd fiind <6,5% (IDF-Europe, Ghid diabet, pre-diabet, maladii
cardiovasculare, 2007). Insulina ultrasenzitiva s-a apreciat prin metoda chemiluminiscenta sistem
ACCESS (analizd imunoenzimatica pentru determinarea cantitativd a nivelului seric sau
plasmatic al insulinei cu ajutorul substratului chemiluminiscent Lumi-Phos 530). Ulterior s-a
apreciat indicele HOMA|r (Homeostasis Model Assesment for Insulinoresistence), propus de
D.R. Matthews, R.C.Turner. Pacientii au fost considerati insulinorezistenti la o valoare a
insulinei bazale >12,2 uIU/ml (McAuley) sau a indicelui HOMA g >2,5.

Rezultate si discutii

Lotul pacientilor nonobezi 1-au constituit 34 (42,5%) hipertensivi, iar lotul pacientilor
obezi l-au constituit 46 (57,5%) hipertensivi. Din numarul total de pacienti la 46 (57,5%)
pacienti li s-a diagnosticat HTA gr. |, iar la 34 (42,5%) — HTA gr. 1.

Conform datelor literaturii majoritatea pacientilor hipertensivi sunt supraponderali. HTA
se Intalneste aproape de 6 ori mai frecvent la obezi vs nonobezi. Addugarea In masa corporala
este aproape invariabil asociatd cu majorarea TA si constituie un factor de risc pentru o ulterioara
dezvoltare a HTA [14]. Datele studiului NHANES au constatat ca odata cu majorarea IMC creste
si prevalenta HTA, au indicat o remarcabila relatie liniard intre majorarea IMC si TAS, TAD,
presiunea pulsului. Astfel, pentru IMC <25 kg/m? prevalenta HTA constituie 15% si pentru IMC
>30 kg/rn2 prevalenta HTA se majoreaza la 42% - pentru barbati, un pattern similar manifestand
si femeile [3].

Estimand indicii metabolismului glucidic pentru pacientii lotului general al studiului, la 30
(37,5%) pacienti hipertensivi s-a constatat diferit grad de modificari ale spectrului glucidic: astfel
15 pacienti (18,8%) au prezentat DZ tip 2, cu o duratd medie de 4,5+1,18 ani (diapazon cuprins in
limitele: de la primar depistat pana la 17 ani), 13 (16,3%) pacienti au manifestat TAG, 2 (2,5%)
pacienti — GBM, iar 50 (62,4%) pacienti hipertensivi au manifestat reglare normald a glucozei

(fig. 1).
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Figura 1. Modificarile spectrului glucidic in lotul general de studiu

Sursele literaturii relateaza ca prevalenta DZ tip 2 creste odata cu varsta: 10% la subiectii
cu varsta sub 60 ani, 10-20% la subiectii cu varsta cuprinsa intre 60 si 69 ani, 15-20% la subiectii
cu varstd naintatd. Prevalenta TAG creste liniar odata cu varsta, la populatia de varstd medie
fiind de ~ 15%, in timp ce la populatia cu varsta inaintata constituie 35-40% [2]. Prevalenta DZ
tip 2 este de 2,9 ori mai mare la persoanele supraponderale, avand un IMC >27.8 kg/m?, fata de
normoponderali la varste cuprinse intre 20 si 75 ani, iar daca se analizeaza grupul de varsta 20-
45 de ani, riscul este de 3,8 ori mai mare [16].

Analizand pe loturi rezultatele modificarilor spectrului glucidic, s-a constatat la 4 (11,8%)
pacienti DZ tip 2 in lotul I vs 11 (23,9%) pacienti in lotul II (p<0,05) (fig.2). Pentru pacientii cu
DZ tip 2 din lotul I valoarea medie a HbA;¢ a fost de 7,42+0,72% vs 7,31+0,40% pentru lotul II
(p>0,0 5). Ereditate agravata cu privire la DZ tip 2 au prezentat 21 (26,3%) pacienti hipertensivi.

Prezenta TAG s-a atestat la 5 (14,7%) pacienti nonobezi vs 8 (17,4%) pacienti obezi
(p>0,05). GBM s-a constatat la 1 (2,9%) pacient nonobez vs 1 (2,2%) pacient obez (p>0,05).
Asadar, in lotul pacientilor obezi au prevalat pacientii cu DZ tip 2 comparativ cu lotul pacientilor
nonobezi. in contextul TAG, loturile nu s-au deosebit statistic semnificativ.

Ononobezi
Hobezi

25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00%
0.00%:

diabet zaharat tip 2 toleranta alterata la glucoza

* - p < 0,05 veridicitatea indicilor la pacientii obezi vs nonobezi

Figura 2. Modificarile spectrului glucidic la pacientii hipertensivi nonobezi si obezi

Reiesind din datele studiului actual, aproximativ mai mult decat fiecare al treilea pacient
a prezentat alterarea homeostazei glucozei, manifestata fie prin DZ tip 2, fie prin TAG, fie prin
GBM. Efectuand TTGO (,,standardul de aur” in depistarea homeostazei alterate a glucozei), au
fost depistati 3,8% pacienti hipertensivi cu DZ tip 2 primar depistat, 16,3% pacienti hipertensivi
cu TAG, 2,5% pacienti cu GBM. Astfel, este subliniatd importanta efectuarii pe larg a TTGO in
diagnosticul dereglarilor metabolismului glucidic la pacientii hipertensivi, precum si In estimarea
riscului cardiovascular total la acesti pacienti, aceasta fiind una dintre recomandarile Societatii
Europene de Cardiologie in managementul HTA [7]. In acest context, sunt de mentionat datele
studiului DECODE, care conchid ca subiectii cu TAG la o0 GB <6,0 mmol/l formeaza un grup cu
cea mare ratd de deces [9]. In studiul Finnish, utilizind TTGO, s-a diagnosticat DZ tip 2 la 6%,
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iar TAG la 20% pacienti hipertensivi, din studiu fiind exlusi pacienti cu DZ tip 2 cunoscut [17].
Salmasi et al. au diagnosticat, prin utilizarea TTGO, la 58% pacienti hipertensivi homeostaza
alteratd a glucozei, dintre care 24% pacienti cu DZ tip 2 si 18% cu TAG. Datele literaturii
demonstreaza ca riscul relativ de a dezvolta DZ tip 2 creste exponential odatad cu majorarea IMC
[1]. Un alt studiu demonstreaza un risc semnificativ inalt de progresie catre DZ tip 2 a subiectilor
cu TAG si GBM, astfel se poate explica predominarea numarului de cazuri de DZ tip 2 la
pacientii obezi din studiul nostru [11].

Analizand unii indici ai IR, s-a constatat ca valoarea medie a insulinei ultrasenzitive
bazale pentru pacientii hipertensivi ai lotului general a fost de 9,16+0,56 ulU/ml. Este important
de mentionat, ca, apreciind valoarea medie a insulinei ultrasenzitive bazale, s-a atestat o
diferenta statistic semnificativa comparand rezultatele pentru nonobezi vs obezi. Astfel, valoarea
medie a insulinei ultrasenzitive bazale pentru pacientii nonobezi Vs obezi a constituit 7,43+0,66
ulU/ml vs 10,55+0,80 uIU/ml (p<0,01). Din lotul general de pacienti 17 (26,2%) hipertensivi au
manifestat valoarea insulinei ultrasenzitive >12,2 uIU/nl. In lotul pacientilor obezi vs pacientii
nonobezi mai frecvent s-a atestat valoarea insulinei ultrasenzitive >12,2 ulU/ml: 13 (37,1%) vs 4
(13,3%) (p<0,05). Calculand indicele insulinorezistentei HOMAR, S-a constatat pentru pacientii
nonobezi valoarea medie a acestuia de 1,55+0,15 vs 2,26+0,18 pentru pacientii obezi (p<0,01).
Pentru pacientii lotului general 19 (29,2%) hipertensivi au manifestat indicele HOMA g >2,5.
Mai frecvent s-a atestat depasirea acestei valori in lotul pacientilor obezi vs pacientii nonobezi:
14 (40,0%) vs 5 (16,7%) (p<0,05). Astfel, pacientii obezi in comparatie cu cei nonobezi au
prezentat mai frecvent valori sporite ale indicilor IR: insulinei ultrasenzitive, HOMAr (fig. 3).
Insuméand numirul de pacienti hipertensivi cu DZ tip 2 si cei cu HI sau cu un indice
HOMARR>2,5, vom constata IR respectiv la 45,0%-48,0% hipertensivi, ce constituie o ratd mai
inalta comparativ cu numarul de pacienti evaluati prin TTGO: 37,5% hipertensivi, evaluarea
insulinemiei bazale si indicelui HOMA g permitand un screening mai eficient al pacientilor
insulinorezistenti.

40.00% Ononobezi
30.00% BWobezi
20.00%
10.00%

0.00%:

Insulina bazala HOMA IR
* - p < 0,05 veridicitatea indicilor la pacientii obezi vs nonobezi

Figura 3. Rata pacientilor hipertensivi care au depasit valorile normale ale unor indici ai
insulinorezistentei

IR este cheia de legiturd dintre HTA si dereglarile metabolice asociate acesteia.
Aproximativ 50% de hipertensivi sunt insulinorezistenti [13]. Pentru masurarea cantitativa a IR
in HTA au fost efectuate mai multe incerciri. In acest sens metoda de glucose clamp este
considerata ,,standardul de aur” in contextul masurarii directe a sensibilitatii insulinice, metoda
care furnizeazd date cantitative despre sensibilitatea insulinicd la nivel hepatic si periferic.
Procedura, necesitand conditii speciale de laborator, fiind si costisitoare, este impracticabila pe o
scara largd 1n studii populationale. Cu toate aceste inconveniente, Lind et al., utilizand
euglicemic clamp la pacienti hipertensivi fard antecedente de DZ sau hiperglicemie bazala, a
constatat 27% de subiecti insulinorezistenti. Acesti pacienti au prezentat si valori majorate ale
TG, obezitate abdominald, precum si valori diminuate ale HDL Co [8]. Asocierea dintre IR si
HTA a fost confirmati prin studiul IRAS [4]. In aceste conditii, evaluarea indirectd a IR prin
utilizarea markerilor surogat, a fost de o necesitate imperativa. Utilitatea si semnificatia
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estimdrilor surogat ale IR depind de gradul in care coreleazd cu estimarile directe. Yeni-
Komshian et al. a descris TTGO drept una dintre cele mai bune masurari surogat ale IR. Laakso
M. et al., precum si Hanson RL at al. au raportat, ca insulina bazala coreleaza semnificativ cu IR,
sugerand utilizarea acesteia drept marker surogat al IR. Astfel, insulina bazald se prezintd un
marker surogat calitativ, simplu, ieftin si de incredere al insulinorezistentei [8]. In aceasta ordine
de idei a fost cerectat si un alt indice indirect al IR, care se bazeaza pe nivelurile bazale ale
glucozei si insulinei si poate fi calculat printr-o formula simplificatd sau printr-un program pe
calculator - HOMA [10]. Lansang et al. au demonstrat o corelare semnificativa intre glucose
clamp si HOMAr la pacientii hipertensivi si a sugerat utilizarea indexului 1n calitate de marker
surogat al IR. Abasi F. si Reaven G. au raportat o corelare aproape perfectd a valorilor HOMA g
cu masurarea directa prin glucose clamp a IR.

Concluzii

1. La pacienti hipertensivi gr. I-l1l in 37,5% s-au constatat modificari ale spectrului
glucidic: 18,8% au prezentat DZ tip 2, 16,3% pacienti au manifestat TAG, 2,5% pacienti —
GBM, iar 62,4% pacienti hipertensivi au manifestat reglare normala a glucozei.

2. In hipertensiunea arteriala indicii metabolismului glucidic au variat in functie de
greutatea corporala. Astfel, la pacientii hipertensivi obezi mai frecvent a fost constatat diabet
zaharat tip 2 si valori sporite ale indicilor insulinorezistentei: insulina ultrasensitiva >12,2
ulU/ml (37,1% obezi vs 13,3% nonobezi; p<0,05) si indicele HOMAR >2,5 (40,0% obezi vs
16,7% nonobezi; p<0,05).
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Summary
GRACE versus TIMI in evaluation of pacients with acute myocardial infarction
Distinguishing patients with high risk of major cardiac events is optimized standard in the
management of acute myocardial infarction. Both the TIMI risk score and the GRACE risk score
were predictive of major outcome events and support the idea that can be applied in stratification
of patients with acute myocardial infarction.

Rezumat

Evidentierea pacientilor cu risc crescut de evenimente cardiace este standardul optimizat in
managementul pacientilor cu infarct miocardic acut. Cunoscutele scoruri de risc GRACE si TIMI
au fost potentiale in predictia evenimentelor cardiace majore si sustin ideea ca pot fi utilizate
pentru stratificarea pacientilor cu IMA.

Actualitate

Infarctul miocardic acut (IMA) reprezintd o problema majord de sandtate publicad cu o
mortalitate de 28,1% estimatd in 2009 in IMSP SCM Sfdnta Treime si tendintd de crestere
(24,5%) comparativ cu anul precedent. Majoritatea deceselor in infarctul miocardic revine in
primele ore de la debut. Reducerea recurentei evenimentelor cardiace este un deziderat crucial
pentru prevenirea decesului cardiovascular si imbunatatirea pronosticului pacientilor cu infarct
miocardic.

Stratificarea precoce a riscului de evenimente cardiace are un rol important In
managementul optimal al pacientilor cu IMA, care reprezintd o populatie heterogend cu
pronostic variabil, recent si la distanta. In ultimele decenii au fost propuse o multime de scoruri
de risc pentru a preveni decesul cardiovascular: Ghidurile Societdtii Europene de Cardiologie
sugereaza o multime de scoruri de risc acut §i cronic pentru pacientii IMA [1,2]. Scorurile
PURSUIT (Plateled glycoprotein Ilb-Illa in Unstable angina Receptor Suppression Using
Integrilin Therapy), TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) au derivat din studii clinice
populationale si registrul international GRACE (Global Registry of Acute Cardiac Events) [3].
Desi au fost validate, nu este clar, daca aplicarea acestor scoruri poate ameliora evaluarea
riscului 1n practica clinicad de rutina.
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