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Rezumat
Premise. Afectarea funcționalității endoteliului vascular în diabetul zaharat (DZ) de tip 2 este variabilă în paturi vasculare diferite.
Obiectiv. Studiul își propune să evidențieze la pacienții cu DZ, care coasociază boală coronariană, răspunsul endoteliu-dependent în diferite teritorii: la nivelul arterei brahiale, a arterei femurale comune (AFC) și a arterei mezenterice superioare (AMS), atât în condiții bazale, cât și de hiperemie reactivă, comparativ cu pacienți fără diabet zaharat, care constituie lotul control.
Material și metodă. Au fost examinați 24 de pacienți (5 bărbați, 19 femei) cu DZ tip 2 și boală coronariană, vârsta medie 56,72±2,98 ani. S-a realizat un lot control de 14 pacienți cu aceeași repartiție pe sex, vârstă, factori de risc cardiovascular. S-au urmărit prin ultrasonografie Doppler parametrii: dilatația flux mediată (DFM) la nivelul arterei brahiale; viteza sitolică de vârf (VSV), viteza telediastolică (VED) și indexul de rezistivitate (IR) la nivelul AFC și AMS atât în repaus, cât și după hiperemie reactivă postefort în AFC, respectiv postprandial în AMS.

Rezultate. Pacienții au avut valori DFM mult reduse față de lotul martor (7,8±3,9 vs. 11,1±1.9%, p<0.001). La nivelul AMS notăm o scădere semnificativă statistic a vitezelor de flux la pacienții din lotul cu DZ (77,67±26,81cm/sec, vs. 97,12± 16,17cm/sec, p=0.05), dar fără afectarea răspunsului vasomotor postprandial. Se notează valori semnificativ statistic mai mari ale IR în repaus la nivelul AFC (0,83±0,06 vs. 0,67±0,18, p=0,01) la pacienții din lotul cu DZ, cu scăderea paradoxală a velocităților postefort.
Concluzii. Rezultatele ilustrează heterogenitatea marcată a răspunsului vasodilatator endoteliu dependent la nivelul arterelor periferice în cadrul diabetului zaharat de tip 2.
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Abstract

Background. Impaired functional response of vascular endothelium in type 2 diabetes mellitus (DM) is variable in different vascular beds. 
Aim. Our study aims to evaluate in patients with type 2 DM and coronary artery disease  endothelium-dependent responses in different territories: the brachial artery, common femoral artery (CFA) and superior mesenteric artery (SMA), both in basal conditions, and after reactive hyperemia. 

Methods. We examined 24 patients (5 men, 19 women) with type 2 DM and coronary artery disease, mean age 56.72 ± 2.98 years. We investigated 14 control patients with the same distribution by sex, age, cardiovascular risk factors. Following ultrasound Doppler parameters were measured: flow mediated dilation (FMD) in the brachial artery, peak systolic velocity (PSV), enddiastolic velocity (EDV) and resistive index (RI) in the CFA and SMA, at rest, as well after exercice in the CFA and postprandial in the SMA.

Results. Diabetic patients had lower values of DFM compared to the control group (7.8 ± 3.9 vs. 11.1 ± 1.9%, p <0.001). We noticed statistically significant decrease of flow velocity in the SMA in DM group (77.67 ± 26.81 cm / sec, vs. 97.12 ± 16.17 cm / sec, p = 0.05), but without changes of the postprandial vasomotor response. Significantly higher values of  resting IR in the AFC (0.83 ± 0.06 vs. 0.67 ± 0.18, p = 0.01) with a paradoxical decrease of postefort velocities were seen  in the group with  diabetes.

Conclusions. The present study illustrates the marked heterogeneity of endothelium-depended responses in peripheral arteries and their differential adaptation in the course of the type 2 diabetes.
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Introducere

Implicarea endoteliului în diverse afecțiuni a reprezentat o topică majoră a ultimilor ani. Endoteliul vascular este un organ dinamic care delimitează suprafața tuturor vaselor din organism și joacă un rol esențial în homeostazia vasculară. Inițial, endoteliul a fost considerat o barieră inertă, dar de fapt acesta joacă un rol foarte important vasomodulator (1). În condiții bazale, endoteliul funcționează în sensul menținerii vaselor într-un status vasodilatator(2). De asemenea, endoteliul are capacitatea de a răspunde la stimuli diverși, cum ar fi stresul de forfecare de la nivel vascular. Ca răspuns la stresul de forfecare, vasele se dilată, proces denumit dilatație flux mediată (DFM). Răspunsul vasodilatator endotelial este reglat în principal prin eliberarea de oxid nitric (NO) de la nivelul endoteliului. NO este sintetizat din aminoacidul L-arginină sub acțiunea nitric-oxid sintetazei endoteliale (eNOS). Dilatația flux mediată (DFM) de la nivelul arterelor poate fi abolită prin administrarea inhibitorilor de eNOS , de exemplu asimetric dimetilarginina (ADMA)(3,4).
Există un consens în ceea ce privește contribuția disfuncției vasodilatației endoteliale la complicațiile micro și macrovasculare din cadrul diabetului zaharat. Nu se cunoaște cu precizie care pat vascular și nici care factor endotelial este implicat în această disfuncționalitate a răspunsului vasodilatator vascular(5). Kiff și colegii(6) au demonstrat pe modele experimentale că, după adminstrarea intravenoasă de vasodilatatoare endoteliu dependente și independente, tensiunea arterială rămâne neschimbată, în timp ce diferite teritorii vasculare răspund variat. Aceste diferențe se datorează, în parte, contribuției asimetrice a vasodilatatoarelor endoteliu dependente în teritorii vasculare diferite. De exemplu, după administrarea de acetilcolină, relaxarea endoteliu-dependentă la nivelul arterei femurale este dependentă de oxidul nitric, în timp ce, la nivelul vaselor mezenterice, un rol important în vasodilatație îl are factorul hiperpolarizant de origine endotelială (EDHF). Aceste efecte heterogene ale diabetului pe microcirculație pot explica efectul diferențiat în anumite teritorii vasculare(7).
Studiul își propune să evidențieze reactivitatea vasculară în trei teritorii diferite: la nivelul arterei brahiale, la nivelul arterei femurale și la nivelul arterei mezenterice superioare, în condiții de repaus și hiperemie reactivă, la pacienții cu diabet zaharat și boală coronariană, încercând pe de o parte, a evalua magnitudinea afectării în diferite teritorii și, pe de altă parte, să evidențiem afectarea cărui teritoriu se corelează mai bine cu afectarea coronariană.

Material și metodă
Pacienți

Au fost examinați 24 de pacienți (5 bărbați, 19 femei), cu diabet zaharat tip 2 și boală cardiacă ischemică, cu vârste cuprinse între 52 și 65 de ani. Criteriile de includere au fost: pacienți deja diagnosticați cu diabet zaharat aflați în tratament de minimu un an sau pacienți cu glicemia a jeun peste 126 mg/dl și/sau  HbA1> 6.5% în lipsa medicației antidiabetice. Diagnosticul de boală coronariană a fost susținut pe prezența anginei tipice și/sau test ECG efort pozitiv și/sau coronarografie. Au fost excluși din studiu pacienți cu alte complicații semnificative micro și macrovasculare evidențiate clinic sau paraclinic, precum și pacienți cu insuficiență cardiacă, arteriopatie obliterantă a membrelor inferioare (toți pacienții au avut indice gleznă-braț >1), sau alte afecțiuni care determină modificări semnificative hemodinamice în teritoriile investigate. Rezultatele au fost comparate cu un lot control format din 14 pacienți cu aceeași repartiție pe sexe, grupe de vârstă, distribuție a factorilor de risc cardiovascular adiacenți (HTA, fumat, dislipidemie, IMC).
Metodă
A fost evaluată reactivitatea vasculară la pacienții cu diabet zaharat și afectare coronariană în trei teritorii diferite: vasodilatația flux-dependentă a arterei brahiale, răspunsul la efort la nivelul arterei femurale, precum și modificarea fluxului în artera mezenterică superioară postprandial. Examenul de reactivitate vasculară la flux s-a efectuat cu ecograf ALOKA ProSound Alpha 7 cu sondă vasculară lineară de frecvență înaltă (domeniu 5-12 MHz). Toate determinările au fost realizate într-o cameră cu temperatura controlată (22-24 grade C), pacienții fiind în stare de repaus în clinostatism minimum 10 minute înainte de începerea măsurătorilor, în conditii de post de minimum 8h, întreruperea fumatului și a administrării medicației cu 6 ore anterior măsurătorilor.

Determinarea dilatației flux mediată (DFM) la nivelul arterei brahiale

Metoda de determinare a fost în conformitate cu ghidul de determinare a DFM publicat de Corretti et al(8). Pe scurt, determinarea diametrului arterei brahiale în poziție supină la 2 cm deasupra plicii cotului, prin măsurarea distanței intimă-lumen-lumen-intimă, folosind modul B stand-by. Pentru optimizarea imaginilor au fost utilizate, pe lângă reglaje individuale ale adâncimii și gain-ului, și un preset standardizat pentru imagistica vasculară. Diametrul de repaus este notat D1. Se realizează injuria ischemică prin umflarea manșetei tensiometrului (până la 250 mmHg), timp de 5 minute. Apoi aceasta se dezumflă brusc, la un minut de la manevră repetându-se determinarea diametrului arterei brahiale (notat D2). Dilatația flux mediată endoteliu dependentă este calculată conform formulei= D2-D1/D1*100(8,9).

Se așteaptă apoi 20 de minute și se face o nouă înregistrare a diametrului arterei brahiale (D3). După aceasta, se adminsitrează nitroglicerină 400mcg sublingual (Nitromint spray) și se măsoara la 3-4 minute dilatația endoteliu independentă (D4). Dilatația flux mediată endoteliu dependentă este calculată conform formulei= D4-D3/D3*100(9) .

Fiecare valoare a diametrelor (D1, D2, D3, D4) reprezintă media a 3 determinări.
Determinarea fluxului Doppler la nivelul arterei mezenterice superioare (AMS)
Măsurătorile au fost realizate în zile separate față de determinarea fluxului în artera femurală la efort, în condițiile mai sus enunțate. Determinările au fost efectuate la nivelul porțiunii proximale a arterei mezenterice superioare, aproape de originea din aortă, după 30 de minute de repaus în clinostatism și la 30 de minute postprandial. S-a administrat un mic dejun standardizat (75 g carbohidrați, 25 g unt, and 7 g proteine, cu un total de aproximativ 500 kcal)(10,11).
Au fost măsurați următorii parametri ecografici: viteza sistolică de vârf (VSV), viteza telediastolică (VED) și indexul de rezistivitate (IR) în AMS. Indicele de rezistivitate a fost calculat după formula (VSV-VED)/VSV. Fiecare valoare a indicelui de rezitivitate reprezintă media a trei determinări.
Determinarea fluxului Doppler la nivelul arterei femurale comune (AFC)

Toate măsuratorile au fost efectuate la nivelul arterei femurale comune sub ligamentul inghinal, cu 2-3 cm deasupra bifurcației. Poziția a fost aleasă pentru a minimaliza efectele datorate turbulenței la nivelul bifurcației și interferența cu fluxurile regionale de la nivel inghinal. Au fost evaluați următorii parametri ecografici: viteza sistolică de vârf, reversul telediastolic, indexul de rezistivitate (IR) și anvelopa Doppler în repaus și după proba de mers 6 minute. Măsurătorile au fost obținute cu minimă angulare a sondei, având în vedere asigurarea unei poziții stabile și lipsa variației angulării între determinări. Indicele de rezistivitate a fost calculat după formula (VSV-VED)/VSV(12). Fiecare valoare a indicelui de rezistivitate reprezintă media a trei determinări.

Analiza statistică
Toate datele au fost incluse în baza de date realizată în programul Microsoft Acces și prelucrate folosind SPSS for Windows 16.0. Datele descriptive sunt prezentate ca medie ±DS (deviație standard) și analizate folosind independent Student’s t-test. Coeficientul de corelație Pearson a fost folosit pentru corelații univariate între reactivitatea vasculară și factorii de risc cardiovasculari. Corelații bivariate sunt utilizate pentru evaluarea relației dintre 2 parametri. Analiza multivariată este utilizată pentru realizarea modelului logistic de regresie. O valoare a p<0,05 este considerată semnificativă statistic.
Rezultate
Caracteristicile clinice ale pacienților cu diabet zaharat de tip 2 și boală coronariană sunt prezentate în tabelul nr. 1. Nu sunt diferențe semnificative statistic în distribuția pe sexe, vârsta, IMC. 25% dintre pacienții din ambele loturi au fost fumători. Se notează valori mai mari ale tensiunii arteriale diastolice la pacienții din lotul de studiu față de lotul control (p =0,05). În lotul cu diabet zaharat tip 2, durata medie de boală a fost de 4± 2,3 ani, 80% prezentau angor de efort sau test ECG de efort pozitiv, doar 20% au avut coronarografie efectuată anterior includerii în studiu.
Tabelul nr. 1. Caracteristicile clinice ale lotului studiat

	
	Control

(n=13)
	Lot diabet zaharat

(n=24)
	P<0.05

	Vârsta  medie (ani)
	58,95±3,45
	56,72±2,98
	-

	Sex (M:F)
	3:10
	5:19
	-

	Indice de masă corporală
	26,4±2,5
	27,2±3,0
	-

	Frecvența cardiacă (b/min)
	72±10
	68±12
	-

	TAs(mmHg)
	142±13
	147±15
	-

	TAd(mmHg)
	75±11
	88±9
	+

	Fumat
	30%
	25%
	-

	Colesterol total (mg/dL)
	190±35
	188±37
	-

	Trigliceride (mg/dL)
	134±60
	156±84
	+

	HDLcolesterol (mg/dL)
	54±9
	49±7
	+

	LDLcolesterol (mg/dL)
	109±31
	135±28
	+


Atât pacienții din lotul control, cât și cei din lotul de studiu primeau tratament cu IECA, beta-blocante, blocante de calciu și statine. Pacienții din lotul cu diabet zaharat de tip 2 și boală coronariană aveau în plus ca medicație de fond antiagregant plachetar, antidiabetice orale, insulină și diuretice (figura nr. 1).
Figura nr. 1. Tratamentul pacienților incluși în studiu
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Dilatația flux-mediată
Diametrul bazal în repaus al arterei brahiale a fost comparabil între cele două loturi studiate (4.2 ± 6,68mm în lotul cu diabet zaharat vs. 4,1± 8,05mm în lotul control). Pacienții cu diabet zaharat și boală coronariană au avut un răspuns dilatator endoteliu dependent după hiperemia reactivă mult redus față de lotul martor (7,8±3,9 vs. 11,1±1,9%, p<0.001) (figura nr. 2). Nu au existat diferențe semnificative ale dilatației endoteliu independente între cele 2 loturi de studiu (14,58± 8 vs. 15,62± 10,5). 

Figura nr. 2. Dilatația flux mediată endoteliu dependentă la cele 2 loturi de studiu
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Evaluarea sonografică a arterei mezenterice superioare (AMS)
Se remarcă la nivelul AMS o scădere semnificativă statistic a vitezelor de flux (atât sistolică de vârf- VSV, cât și telediastolică- VED) la pacienții din lotul cu diabet zaharat și afectare coronariană (77,67±26,81cm/sec, respectiv10,98±9,55cm/sec vs. 97,12± 16,17cm/sec, 16,65±6,51cm/sec, p=0,05), dar fără afectarea răspunsului vasomotor postprandial. Aceasta se poate explica prin păstrarea reactivității endoteliale normale la nivel splanhnic (tabelul nr. 2). Se remarcă și o ușoară tendință de scădere a indicelui de rezistivitate în repaus la pacienții cu diabet zaharat.

Tabelul nr. 2. Măsurarea fluxului în AMS pre și postprandial
	
	Lot control
	Lot DZ
	P<0,05

	Velocitatea sistolicș de vârf repaus (cm/sec)
	97,12± 16,17
	77,67±26,81
	+

	Velocitatea telediastolică repaus (cm/sec)
	16,65±6,51
	10,98±9,55
	+

	IRrepaus
	0,77±0,08
	0,72±0,10
	-

	Velocitatea sistolică de vârf postprandial(cm/sec)
	136,18±31,66
	138,96±3,38
	-

	Velocitatea telediastolică postprandial (cm/sec)
	44,19±16,25
	44±11,92
	-

	IRpostprandial
	0,63±0,13
	0,64±0,11
	-


Între valoarea VSV în AMS și valoarea DFM există o relație inversă (r2=0,156), după cum este relevat în graficul nr.3.
Figura nr. 3 Corelația dintre VSV în AMS și DFM la pacienții cu diabet zaharat și boală coronariană
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Evaluarea sonografică a arterei femurale comune (AFC)
Se notează valori semnificativ statistic mai mari ale IR în repaus la nivelul AFC (0,83±0,06 vs. 0,67±0,18, p=0,01) la pacienții din lotul cu diabet zaharat față de cei din lotul martor datorită unor valori mai ridicate ale VTD. După efort, se observă o scădere paradoxală a VSV cât și a VED față de repaus, precum și în comparație cu lotul martor, fără modificare semnificativă a IR în AFC (tabelul nr. 3).
Tabelul nr. 3. Măsurarea fluxului în AFC pre și postefort
	
	Lot control
	Lot DZ
	P<0,05

	Velocitatea sistolică de vârf repaus (cm/sec)
	24,6± 9,24
	29,23±9,8
	_

	Velocitatea telediastolică repaus (cm/sec)
	4,8  ±1,41
	7,4±1,63
	+

	IRrepaus
	0,67±0,18
	0,83±0,06
	+

	Velocitatea sistolică de vârf după efort (cm/sec)
	32,41±12,02
	28,25±7,74
	_

	Velocitatea sistolică de vârf după efort (cm/sec)
	7,67±3,21
	4,73±0,92
	+

	IR după efort
	0,78±0,1
	0,80±0,06
	


Discuții
Studiul demonstrează că, la pacienții diabetici care coasociază boala coronariană, răspunsul vascular este diferit în functie de teritoriul vascular interogat. Această heterogenitate rezidă probabil nu numai din afectarea diferențiată vasculară, cât mai ales dintr-un răspuns funcțional endotelial variat, în funcție de patul vascular interesat.
Morbiditatea și mortalitatea în diabetul zaharat sunt în strictă relație cu afectarea vasculară, atât la nivelul microcirculației, cât și la nivelul vaselor mari(13). Numeroase date clinice și de laborator indică disfuncția endotelială drept primum movens în apariția complicaților vasculare în diabetul zaharat. De aceea, literatura de specialitate este foarte bogată și complexă în evidențierea disfuncției endoteliale în diabet, datorită posibilității de a fi evaluată la nivelul mai multor paturi vasculare, prin metode diferite(14).
Dilatația flux mediată la nivelul arterei brahiale

Ultrasonografia Doppler cu rezoluție înaltă a devenit o metodă larg utilizată pentru vizualizarea directă și măsurarea diametrului arterial și al fluxului sangvin în arterele de conductanță, incluzând și studiile de determinare a DFM(15,16). Standardul de aur actual în evaluarea neinvazivă a vasodilatației endoteliu dependente este reprezentat de determinarea prin ultrasonografie Doppler a DFM la nivelul arterei brahiale(8).
Vasodilatația endoteliu-dependentă după hiperemia reactivă este modulată în principal prin eliberare locală de NO. Scăderea biodisponibilității locale a NO este determinată de expunerea pe perioade de timp mai scurte sau mai lungi la diferiți factori. Persistența sau recurența factorilor de risc implicați în disfuncția endotelială și alterarea homeostaziei vasculare sunt promotorii modificărilor incipiente de ateroscleroză. Disfuncția endotelială la nivelul arterelor mari este paralelă cu afectarea funcțională la nivelul vaselor de rezistență și a patului capilar(17,18). 

În studiul prezent, pacienții cu diabet zaharat și boală coronariană prezintă valori semnificativ statistic mai mici față de lotul martor. Valorile medii ale DFM și ale vasodilatației endoteliu independente ale pacienților din studiul actual au fost asemănătoare cu cele publicate în literatura de specialitate(19).
Modificările hemodinamice la nivelul circulației mezenterice

Velocitatea fluxului sangvin la nivelul AMS este dependentă de modificările hemodinamice centrale și de rezistența periferică. Aportul alimentar determină vasorelaxare mezenterică reflectată prin creșterea velocității diastolice și scăderea implicită a indicelui de rezistivitate(20). Aceste caracteristici au fost utilizate în studii asupra fiziologiei fluxului sangvin la nivelul arterei mezenterice în diverse patologii digestive, dar aproape deloc studiate în contextul disfuncției endoteliale. Unele studii pe animale de laborator sugerează că diabetul zaharat induce scăderea sintezei de factor hiperpolarizant endotelial (EDHF) la nivelul arterei mezenterice și implicit afectarea vasodilatației reactive postprandial cu păstrarea producției de NO local(21). Studiul evidențiază o scădere semnificativă a vitezelor de flux în AMS în repaus, dar cu prezervarea răspunsului normal fiziologic postprandial. Aceasta poate fi explicată prin faptul că raspunsul vasomotor splanhnic depinde în mare măsura de cantitatea de alimente ingerate și calitatea acestora(11). În același timp se remarcă o relație inversă între DFM și valoarea vitezei sitolice de vârf în repaus la pacienții cu diabet zaharat și boală coronariană. În literatura de specialitate sunt interpretate valori mari ale velocităților sistolice de vârf (peste 200 cm/sec) ca semnificând prezența unei stenoze, în schimb nu se cunoaște semnificația scăderii velocității de vârf de repaus în condițiile unui răspuns normal postprandial. Interpretăm acest rezultat ca o scădere a fluxului sangvin local datorită alterărilor funcționale endoteliale, dar care sunt contrabalansate de sinteza încă normală de factor hiperpolarizant endotelial.
Modificările hemodinamice la nivelul arterei femurale comune

Răspunsul fiziologic normal la efort determină vasoconstricție în teritoriul splanhnic și în alte teritorii vasculare necritice în combinație cu vasodilatație selectivă la nivelul membrelor inferioare, asigurând o distribuție eficientă a debitului cardiac către mușchi(22). Studiile in vivo ale patternului fluxului sangvin în timpul efortului au fost efectuate mai ales la nivelul arterelor mari de conductanță, prin măsurători Doppler care determină modificări instantanee ale velocităților sangvine și diametrului vascular(23). Numeroase studii au evidențiat că efortul generează un pattern oscilator al fluxului, caracterizat prin creșteri importante ale fluxului anterograd, cât și ale celui retrograd (reversul telediastolic)(24). În timpul creșterii fluxului sangvin la nivel muscular secundar contracției musculare, endoteliul vascular este expus unui stres de forfecare crescut care stimulează eliberarea de substanțe vasoactive care au drept efect vasodilatație și scăderea rezistenței vasculare. Studii pe animalele de laborator au evidențiat eliberarea predominantă de NO la nivelul arterelor memebrelor inferioare în timpul efotului(25).
În acest studiu se evidențiaza o creștere importantă a indicelui de rezistivitate în repaus la pacienții cu diabet zaharat și boală coronariană, probabil ca semn de alterare a distensibilității arteriale. Notăm și lipsa de răspuns adaptativ la efort, de fapt, chiar un răspuns paradoxal cu scăderea velocității sistolice de vârf și a celei enddiastolice, pe care noi o interpretăm ca secundară disfuncției diastolice și scăderii biodisponibilității locale de NO. Menționăm că nu au fost incluși în studiu pacienți cu index gleznă-brat <1. 
Concluzie
Sumarizând, rezultatele ilustrează heterogenicitatea marcată a răspunsului vasodilatator endoteliu dependent la nivelul arterelor periferice, în cadrul diabetului zaharat de tip 2. Aparent sunt mai afectate vasele periferice (artera brahială și artera femurală comună) prin scăderea biodisponibilității NO, în comparație cu teritoriul splanhnic, unde răspunsul vasodilatator depinde în special de factorul hiperpolarizant endotelial și, probabil, de alte condiții locale, mai puțin de sinteza de NO.
Articol primit in mai 2011, acceptat in iunie 2011
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