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ned with laser versus laser monothera-
py for diabetic macular edema

RIDE  Ranibizumab Injection in Subjects 
With Clinically Signifi cant Macular 
Edema (ME)With Center Involvement 
Secondary to Diabetes Mellitus
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RISE  Ranibizumab Injection in Subjects 
With Clinically Signifi cant Macular 
Edema (ME)With Center Involvement 
Secondary to Diabetes Mellitus

ROCKET  Rivaroxaban Once Daily Oral Direct 
Factor Xa Inhibition, compared with 
Vitamin K Antagonism for Prevention 
of Stroke and Embolism Trial in Atrial 
Fibrillation

ROS  specii reactive de oxigen
RRR reducerea Riscului relativ
SCOREw  Th e European Systematic Coronary 

Risk Evaluation
SGLT2  sodiu–glucoză co-transportor-2
SHARP  Study of Heart and Renal Protection
IMS  ischemie miocardică silenţioasă
SR-B  scavenger receptor B
SOLVD  Studies Of Left  Ventricular

Dysfunction
STEMI  ST-elFevation myocardial infarction
SYNTAX  SYNergy between percutaneous co-

ronary intervention with TAXus and 
cardiac surgery

DZT1  diabet zaharat tip 1
DZT2 diabetes zaharat tip 2
TACTICS-TIMI 18 Treat angina with Aggrastat 

and determine Cost of Th erapy with 
an Invasive or Conservative Strategy-
Th rombolysis In Myocardial
Infarction

TG  trigliceride
AIT accident ischemic tranzitor
tPA  activator tisular de plasminogen
TRL  lipoproteine bogate în trigliceride
UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes 

Study
VADT Veterans Administration Diabetes 

Trial
VEGF  factor de creștere a endoteliului

vascular
VKA  antagonist al vitaminei K 
VLDL  lipoproteine cu densitate foarte

scăzută
OMS Organizaţia Mondială a Sănătăţii

1. PREAMBUL
Este pentru a doua oară când Societatea Europeană de 
Cardiologie (ESC) și Asociaţia Europeană pentru Stu-
diul Diabetului (EASD) își unesc forţele pentru a elabo-
ra un ghid cu privire la managementul diabetului zaha-
rat (DZ), al pre-diabetului și al bolilor cardiovasculare 
(BCV), ghid conceput pentru a ajuta clinicienii și alţi 
mem bri ai personalului sanitar să ia decizii terapeutice 
ba zate pe dovezi. Creșterea gradului de conștientizare a 
relaţiei biologice strânse dintre DZ și BCV a determi-
nat cele două mari organizaţii să colaboreze pentru a 
ela bora ghiduri relevante pentru interesele lor comu-
ne, primele fi ind publicate în 2007. În acest domeniu 
afl at în plin avânt, cinci ani de dezvoltare atât a știinţei 
fun da mentale cât și a celei clinice reprezintă o perioadă 
lungă de timp în care au fost efectuate studii majore, 
fapt ce impune actualizarea vechilor ghiduri.

Procesele implicate în elaborarea acestor ghiduri au 
fost descrise anterior și pot fi  găsite la adresa de inter-
net http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-
guidelines/about/Pages/rules-writing.aspx. Pe scurt, 
EASD și ESC au numit membri pentru a reprezenta 
fi ecare organizaţie și a conduce activităţile grupului de 
lucru. Membrii au fost aleși pentru competenţa și per-
formanţa lor în domeniu și pentru a reprezenta diversi-
tatea caracteristică Europei moderne. Fiecare membru 
a fost de acord să elaboreze și, în mod regulat, să ac-
tualizeze lista confl ictelor de interese, ale căror detalii 
se afl ă la European Heart House și sunt disponibile la 
adresa de internet: http://www.escardio.org/guidelines. 
Membrii grupului de lucru au realizat materialele în 
perechi cu respectarea recomandările ESC pentru ela-
borarea ghidurilor pentru a asigura coerenţa cu cele-
lalte materiale prin folosirea claselor de recomandare 
exemplifi cate mai jos (Tabelele 1 și 2).

Redactarea iniţială și revizuirea manuscrisului au 
avut loc în cadrul reuniunilor grupului de lucru, cu 
ana   lize și comentarii sistematice oferite de Comitetul 
ESC pentru Ghiduri și a Panelului EASD pentru Supra-
ve  ghe rea Ghidurilor și a Declaraţiilor. 

Aceste ghiduri sunt produsul a nenumărate ore de 
muncă grea, timp oferit gratuit și de bună voie de către 
membrii grupului de lucru, personalul administrativ, 
referenţii și comitetele de supervizare ale celor două 
orga nizaţii. Sperăm că uriașul efort a generat ghiduri 
care vor oferi o mai bună înţelegere a relaţiei dintre 
aces te două condiţii complexe constituind un adjuvant 
acce sibil și util pentru procesul clinic de decizie, ofe-
rind claritate și îmbunătăţind managementul bolii.

Sarcina de a elabora ghiduri acoperă nu numai in-
tegrarea celor mai recente cercetări ci și crearea de in-
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strumente educaţionale și programe de implementare a 
recomandărilor. 

Pentru a implementa ghidurile sunt produse ghiduri 
de buzunar, slide-uri rezumative, pliante cu mesajele 
esenţiale și o versiune electronică pentru aplicaţii di-
gitale (smartphone-uri etc). Aceste versiuni sunt pre-
scurtate și ori de câte ori este necesar se poate consulta 
versiunea completă a ghidului care este disponibilă gra-
tuit pe site-ul ESC.

2. INTRODUCERE
Creșterea prevalenţei DZ la nivel mondial a dus la o 
situaţie în care în 2011 aproximativ 360 de milioane 
de oameni au avut DZ, dintre care mai mult de 95% 
au avut DZT2. Acest număr se estimează că va crește 
la 552 de milioane până în 2030, aproximativ jumătate 
dintre aceștia nefi ind conștienţi de diagnostic. În plus, 
se estimează că alte 300 de milioane de persoane au ca-
racteristici care indică un risc crescut de a dezvolta ul-
terior DZT2, incluzând hiperglicemia à jeun, scăderea 
toleranţei la glucoză (IGT), DZ gestaţional și rezistenţă 
la insulină (RI)1 euglicemică. Majoritatea cazurilor noi 
de DZT2 apar în contextul stilului de viaţă de tip ves-
tic, al dietelor bogate în grăsimi și al scăderii practicării 
exerciţiului fi zic care duc la creșterea obezităţii, a RI, a 
hiperinsulinemiei compensatorii și, în cele din urmă, 
a insufi cienţei celulelor beta și DZT2. Complexul ris-
cului vascular observat în asociere cu RI, adesea men-
ţionat ca sindrom metabolic, a condus la concluzia că 
riscul cardiovascular apare precoce, anterior apariţiei 

DZT2, în timp ce relaţia puternică dintre hiperglicemie 
și boala microvasculară (retinopatie, nefropatie, neuro-
patie) indică faptul că acest risc nu este evident până la 
apariţia hiperglicemiei manifeste. Aceste concepte sub-
liniază natura progresivă atât a DZT2 cât și a riscului 
cardiovascular asociat, constituind provocări specifi ce 
în diferitele etape ale vieţii unui individ cu DZ. Efectele 
înaintării în vârstă, comorbidităţile și problemele aso-
ciate anumitor grupuri impun gestionarea individuali-
zată a riscului prin responsabilizarea pacientului cu un 
rol major în managementul bolii.

Modelele de boală și implicaţiile lor variază așa cum 
lumea în general – și Europa în particular – se schim-
bă ca răspuns la modifi cările demografi ce și culturale. 
Orientul Mijlociu, zona Asia - Pacifi c și părţi din Ame-
rica de Nord și de Sud au înregistrat creșteri masive în 
pre valenţa DZ în ultimii 20 de ani, schimbări regă site 
în aceeași perioadă și în populaţiile europene. Conști-
en tizarea problemelor specifi ce asociate sexului și rasei 
și, mai ales, efectele DZ la femei – inclusiv epigenetica și 
infl uenţele in utero asupra bolilor netransmisibile – au 
devenit de o importanţă majoră. Se consideră că în anul 
2011 aproximativ 60 de milioane de adulţi euro peni 
erau diabetici, jumătate dintre aceștia cu diag nostic sta-
bilit, efectele bolii asupra sistemului cardio vas cular atât 
al individului cât și al urmașilor constituind adevărate 
provocări de sănătate publică ce trebuie so luţionate la 
nivel mondial.

DZ și BCV se dezvoltă concomitent cu anomalii 
meta bolice oglindind și provocând modifi cări ale vas-
cu la rizaţiei. Mai mult de jumătate din mortalitate și o 
mare parte a morbidităţii la persoanele diabetice sunt 
legate de BCV determinând medicii din domeniul dia-
betologiei și al cardiologiei să își unească forţele pentru 
a cerceta și a gestiona aceste patologii (Figura 1). În 
același timp, acest lucru a încurajat organizaţii precum 
ESC și EASD să lucreze împreună iar aceste ghiduri 
sunt o oglindire a acestei colaborări puternice. 

Acest ghid își propune să ofere informaţii asupra 
stadiului actual al cunoașterii cu privire la prevenirea 
și managementul diverselor probleme asociate cu efec-
tele DZ asupra inimii și vascularizaţiei într-o abordare 
ho listică. Sperăm să oferim un instrument educaţio-
nal prin descrierea mecanismelor bolii și un algoritm 
pentru acordarea celei mai bune îngrijiri pacienţilor 
prin descrierea celor mai noi strategii de management. 
Trebuie remarcat faptul că aceste ghiduri sunt destina-
te managementului asocierii de BCV (sau riscului de 
BCV) și DZ, nu ca un ghid separat pentru fi ecare pato-
logie. Acest lucru este important având în vedere că cei 
care tratează acești pacienţi în practica lor de zi cu zi 

Tabelul 1. Clase de recomandări
Clase de

recomandări
Defi niţie

Sugestii de
formulări utilizate

Clasă I Dovezi şi/sau acord general că un anumit trata-
ment sau procedură este benefi c, util, efi cient.

Este recomandat/ este 
indicat

Clasă II Dovezi contradictorii şi/sau divergenţe de 
opinii privind utilitatea/efi cienţa unui anumit 
tratament sau procedură.

Clasă II a Dovezile sunt în favoarea utilităţii/efi cienţei Ar trebui să fi e luat în 
considerare

Clasă II b Utilitatea/efi cienţa sunt mai puţin bine stabilite 
de dovezi/opinii.

Poate fi  considerat

Clasă III Dovezi sau consens general că tratamentul 
sau procedura nu este util/efi cient, iar în unele 
cazuri poate fi  dăunător.

Nu este recomandat

Tabelul 2. Nivele de dovezi
Nivel de dovezi A Date provenite din mai multe studii clinice randomizate sau meta-analize.
Nivel de dovezi B Date provenite de la un singur studiu clinic randomizat sau studii ne-

randomizate de mari dimensiuni.
Nivel de dovezi C Consens de opinii a experţilor şi/sau studii mici, studii retrospective, 

registre.
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au frecvent competenţă fi  în DZ, fi e în BCV sau prac -
tica generală. Dacă există o cerere pentru o analiză mai 
complexă a problemelor specifi ce discutate în ghi  dul 
actual, pot fi  obţinute informaţii suplimentare din ghi-
durile detaliate elaborate de diverse organizaţii profe-
sionale cum ar fi  ESC, Societatea Europeană de Atero-
scleroză, EASD etc. cu privire la îngrijirea coronariană 
în stadiul acut, intervenţii coronariene, hiperlipidemie 
sau terapia de scădere a glicemiei. 

A fost un privilegiu pentru membri să li se încredin-
ţeze oportunitatea de a elabora ghiduri prin colabora-
rea cu unii dintre cei mai renumiţi experţi în domeniu. 
Dorim să ne exprimăm mulţumirile noastre tuturor 
membrilor grupului de lucru care au dăruit atât de mult 
din timpul și cunoștinţele lor, pentru referenţii care au 
contribuit foarte mult la manuscrisul fi nal și membrilor 
comisiilor ESC și EASD care au supervizat acest pro-
iect. În fi nal, ne exprimăm mulţumirile pentru echipa 
de ghiduri de la European Heart House, în spe cial Ca-
therine Després, Veronica Dean și Nathalie Cameron, 
pentru sprijinul acordat în realizarea acestui pro ces.

Stockholm și Leeds, aprilie 2014
Lars Ryden Peter Grant

3. ANOMALII ALE METABOLISMULUI GLUCOZEI ȘI 
BOALA CARDIOVASCULARĂ

3.1 Defi niție, clasifi care și diagnostic
DZ este o boală defi nită printr-un nivel ridicat de 

glu  coză în sânge. Clasifi carea DZ se bazează pe reco-
man  dările Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS) și 
a Asociaţiei Americane de Diabet (ADA)2-6. Hemoglo-
bina glicată A1c (HbA1c) a fost recomandată ca test 
diagnostic pentru DZ7,8 dar există în continuare sus-
piciuni legate de sensibilitatea ei în predicţia DZ iar 
valori ale HbA1c <6,5% nu exclud DZ care poate fi  
detectat prin măsurarea glicemiei sanguine7-10 așa cum 
este dicutat în secţiunea 3.3. Au fost identifi cate patru 
categorii etiologice principale de DZ: diabet zaharat de 
tip 1 (DZT1), diabet zaharat tip 2 (DZT2), «alte tipuri 
specifi ce» de DZ și «DZ gestaţional» (Tabelul 3)2.

Diabetul zaharat de tip 1 este caracterizat prin defi -
cit de insulină ca urmare a distrugerii celulelor pancre-
atice beta, progresând până la defi cit absolut de insuli-
nă. De obicei, DZT1 apare la indivizi slabi, tineri care 
se prezintă cu poliurie, sete și pierderea în greutate, cu 
tendinţă la a dezvolta cetoză. Cu toate acestea, DZT1 
poate apărea la orice vârstă11,uneori cu evoluţie len-
tă. În această situaţie din urmă, DZ auto-imun latent 

Figura 1. Algoritmul investigaţional subliniind principiile de diagnostic şi management al bolilor cardio-vasculare (BCV) la pacienţii cu diabet zaharat (DZ) 
cu diagnostic iniţial de DZ sau cu diagnostic iniţial BCV. Investigaţiile recomandate ar trebui să fi e luate în considerare în funcţie de nevoile individuale şi de 
judecata clinică şi nu sunt destinate a fi  o recomandare generală pentru toţi pacienţii.
SCA = sindrom coronarian acut; ECG = electrocardiogramă; FPG = glicemie plasmatică à jeun; HbA1c = hemoglobină glicată A1c; IGT= scăderea toleranţei 
la glucoză; IM = infarct miocardic; TTGO = test de toleranţă la glucoză orală.
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la adulţi (LADA), dependenţa de insulină se dezvoltă 
în câţiva ani. Persoanele care au auto-anticorpi faţă de 
proteinele celulelor beta-pancreatice, cum ar fi  gluta-
mic-acid decarboxilaza, proteina tirozin fosfatază, pro-
teina de transport a insulinei sau zincului, sunt suscep-
tibile să dezvolte dependenţă de insulină fi e cu debut 
rapid, fi e lent progresiv12,13. Auto-anticorpii care vizează 
celulele beta pancreatice sunt un marker al DZT1, deși 
ei nu sunt detectabili la toţi pacienţii și scad cu vârsta; 
în comparaţie cu alte etnii și regiuni geografi ce, DZT1 
este mai frecvent la indivizii caucazieni14.

Diabetul zaharat de tip 2 este caracterizat printr-o 
combinaţie de RI și insufi cienţă beta celulară, în asocie-
re cu obezitatea (de obicei cu o distribuţie abdominală) 
și stilul de viaţă sedentar - factori de risc majori pentru 
DZT2. Stadiul incipient al DZT2 este caracterizat de 
rezistenţă la insulină și afectarea primei faze de secreţie 
a insulinei ce determină hiperglicemie postprandială. 
Aceasta este urmată de o deteriorare a celei de a doua 
faze a răspunsului la insulină și hiperglicemie persis-
tentă15,16. DZT2 se dezvoltă de obicei după vârsta mij-
locie și apare la peste 90% din adulţii cu DZ. Cu toate 
acestea, există o tendinţă de scădere a vârstei de debut 
o dată cu creșterea obezităţii la tineri și la populaţiile 
non-europene.

Diabetul gestaţional apare în timpul sarcinii. După 
naștere, cele mai multe femei revin la un status euglice-
mic dar rămân la Risc crescut de dezvoltare ulterioară 
a DZT2. O meta-analiză a raportat că progresia ulte-
rioară la DZ este considerabil crescută după diabetul 
gestaţional17. Un studiu canadian de mari dimensiuni 
a constatat că probabilitatea de a dezvolta DZ după di-
abetul gestaţional a fost de 4% la 9 luni și 19% la 9 ani 
de la naștere18.

Alte tipuri specifi ce de DZ includ: (i) mutaţii gene-
tice unice care conduc la forme rare de DZ precum 
MODY (maturity onset diabetes of the young); (ii) DZ 
secundar altor condiţii patologice sau boli (pancreatite, 
traume sau intervenţii chriurgicale ale pancreasului) și 
(iii) DZ indus chimic sau de medicamente.

Tulburările metabolismului glucozei, alterarea gli-
cemiei bazale (IFG) și IGT, adesea menţionate ca „pre-
diabet”, refl ectă istoria naturală a progresiei de la nor-
moglicemie la DZT2. Frecvent aceste persoane oscilea-
ză între diferite statusuri glicemice. IGT poate fi  recu-
noscută numai prin rezultatele unui test de toleranţă 
la glucoză orală (TTGO): glicemia la 2 ore post-încăr-
care cu glucoză (2hPG) ≥7,8 și <11,1 mmol/L (≥140 și 
<de 200 mg/dL). TTGO standardizat se efectuează di-
mineaţa pe nemâncate (după un post de 8-14 ore). Tre-
buie prelevată o probă de sânge înainte și după 120 de 
minute de la administrarea orală, în 5 minute a 75 g de 
glucoză dizolvată în 250-300 ml de apă (cronometrul se 
pornește în momentul în care pacientul începe să bea). 

Criterii clinice actuale emise de Organizaţia Mon-
dială a Sănătăţii (OMS) și Asociaţia Americană de 
Diabet3,8. Criteriile OMS se bazează pe glicemia à jeun 
(FPG) și concentraţiile 2hPG. Se recomandă utilizarea 
TTGO în absenţa hiperglicemiei manifeste3. Criteriile 
ADA încurajează utilizarea HbA1c, glicemiei à jeun și 
TTGO, în această ordine8. Argumentele pentru utili-
zarea FPG sau HbA1c înaintea 2hPG sunt legate în pri-
mul rând de fezabilitate. Avantajele și dezavantajele uti-
lizării testării la glucoză și HbA1c sunt rezumate înt-un 
raport OMS din 20117, și sunt în continuare subiecte 
de dezbatere (a se vedea secţiunea 3.3). Criteriile de di-
agnostic adoptate de OMS și ADA (Tabelul 3) pentru 
nivelurile intermediare de hiperglicemie sunt similare 

Tabelul 3. Compararea criteriilor de diagnostic ale Organizației Mondiale a Sănătății (OMS) din 2006 și aleAsociației Americane de Diabet (ADA) din 
2003/2011 și 2012

Diagnostic/măsurare OMS 20063/20117 ADA 2003 şi 20125,6

Diabet
HbA1c

FPG

2hPG

Poate fi  utilizată 
dacă ≥6,5% (48 mmol/mol)
Recomandat
 ≥7,0 mmol/l (≥126 mg/dL) 
sau 
≥11,1 mmol/L (≥200 mg/dL)

Recomandată 
≥6,5 % (48 mmol/mol) 

≥7,0 mmol/l ( ≥126 mg/dL)
sau
≥11,1 mmol/l ( ≥200 mg/dl)

IGT 
FPG

2hPG

<7,0 mmol/l (<126 mg/dl)

≥7,8-<11,1 mmol/l (≥140-<200 mg/dl)

<7,0 mmol/L (<126 mg/dl )
Nu este necesară
Dacă măsoară 7,8-11,0 mmol/L (140-198 mg/dL )

IFG 
FPG

2hPG

6,1-6,9 mmol/L (110-125 mg /dl) 
Dacă măsurat 
<7,8 mmol/l (<140 mg/dl)

5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl) 

-
FPG = glicemia à jeun; IGT = alterarea toleranţei la glucoză; IFG = alterarea glicemiei bazale; 2hPG = glicemie la 2 ore post încărcare cu glucoză.
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răs puns secretor insulinic adecvat și sensibilitate la 
in su lină în ţesuturile periferice. Este important să se 
acor de atenţie metodei analitice în interpretarea probe-
lor. Acest lucru se aplică atât pentru determinarea gli-
ce miei cât și a HbA1c.

3.2 Epidemiologie
Estimările globale ale Federaţiei Internaţionale de 

Diabet pentru anul 2011 (Tabelul 5) sugerează că 52 
de milioane de europeni cu vârstă între 20 și 79 de ani 
au DZ și că acest număr va crește la peste 64 de mili-
oane în 20301. În 2011, 63 de milioane de europeni au 
avut IGT. Un total de 281 de milioane de bărbaţi și 317 
milioane de femei din întreaga lume cu DZ au murit 
în 2011, cei mai mulţi din cauza BCV. Cheltuielile de 
sănătate pentru DZ în Europa au fost de aproximativ 
75 de miliarde de euro în 2011 și se preconizează că vor 
crește la 90 de miliarde până în 2030. 

O problemă în diagnosticul DZT2 este lipsa unui 
marker biologic unic – pe lângă glicemia postprandială 
– care ar separa IFG, IGT sau DZT2 de metabolismul 
glucidic normal. DZT2 apare după o lungă perioadă de 
IR cu status euglicemic, care progresează o dată cu dez-
voltarea insufi cienţei celulelor beta la DZ manifest cu 
creșterea riscului de complicaţii vasculare. Defi niţia ac-
tuală a DZ se bazează pe nivelul de glucoză la care apare 

pentru STG, dar diferă pentru IFG (alterarea glicemi-
ei bazale). Pragul inferior pentru IFG susţinut de ADA 
este de 5,6 mmol/l (101 mg/dl)8, în timp ce OMS re-
comandă valoarea limită de 6,1 mmol/l (110 mg/dL)3.

S-au recomandat măsurători din plasma venoasă 
pen tru standardizarea determinării glicemiei3,8. Mă su-
rătorile bazate pe sângele venos integral tind să dea re-
zultate cu 0,5 mmol/l (9 mg/dl) mai mici decât valorile 
plasmatice. Deoarece sângele capilar este adesea folosit 
pentru auto-testare, este important de subliniat faptul 
că valorile capilare pot fi  diferite de valorile plasmatice 
mai ales pentru cele post-încărcare decât glicemiile à 
jeun. Un studiu comparativ recent sugerează faptul că 
valorile limită pentru diagnosticul DZ, IFG și IGT di-
feră atunci când este utilizat sângele venos și cel capilar 
așa cum este subliniat în Tabelul 419. 

Clasifi carea depinde dacă se folosește doar măsura-
rea FPG sau dacă este asociată și determinarea 2hPG. 
Un individ cu IGT în condiţii de repaus alimentar 
poate avea IGT sau chiar DZ dacă este investigat prin 
TTGO. O FPG normală refl ectă capacitatea de a menţi-
ne o se creţie bazală adecvată de insulină, în combinaţie 
cu o sensibilitate hepatică la insulină sufi cientă pentru 
a con trola producţia hepatică de glucoză. Un nivel de 
glu coză post-încărcare în limite normale necesită un 

Tabelul 4. Valori de referință pentru diagnosticarea DZ, toleranței scăzute la glucoză și modifi carea glicemiei bazale pe baza altor probe de sânge 
decât cel standard recomandat (plasmă venoasă)

Diagnostic Plasmă venoasăa mmol/l (mg/dl) Sânge venos mmol/l (mg/dl) Sânge capilar mmol/l (mg/dl)
IFG – FPG 6,1 (110) 5,0 (90) 5,6 (101)
IGT – 2hG 7,8 (140) 6,5 (117) 7,2 (130)
Diabet – FPG 7,0 (126) 5,8 (104)  6,5 (117)
Diabet – 2hG 11,1 (200) 9,4 (169) 10,3 (185)
FPG = glicemie à jeun; IGT = alterarea toleranţei la glucoză; IFG = alterarea glicemiei bazale; 2hG = glicemia la 2 postîncărcare cu glucoză.
a Standard

Tabelul 5. Povara economică a DZ în Europa în 2011 și previziuni pentru 2030¹
Variabilă 2011 2030

Populaţia totală (milioane) 896 927
Adulţi (20-79 de ani; milioane) 651 670

DZ (20-79 ani)
Prevalenţă în Europa (%) 8,1 9,5
Număr cu DZ (milioane) 52,6 64,0

IGT (20-79 ani)
Prevalenţa regională (%) 9,6 10,6
Număr cu IGT (milioane) 62,8 71,3

DZ tip 1 la copii (0-14 ani)
Număr cu DZ tip 1 (mii) 115,7 -
Număr cazuri nou diagnosticate/an (mii) 17,8 -

Mortalitate DZ (20-79 ani)
Numărul de decese, bărbaţi (mii) 281,3 -
Numărul de decese, femei (mii) 316,5 -

Cheltuieli de asistenţă medicală cauzate de DZ (20-79 ani, Europa)
Total cheltuieli (bilioane de €) 75,1 90,2

DZ = diabet zaharat; IGT = toleranţă alerată la glucoză.
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retinopatia dar complicaţiile macrovasculare, cum ar fi  
bolile coronariene, cerebrovasculare și bolile arteriale 
periferice (BAP) apar mai devreme și de aceea, folo-
sind criteriile glicemice actuale, sunt adesea prezente 
la momentul stabilirii diagnosticului de DZT2. Peste 
60% din persoanele cu DZT2 dezvoltă boală cardio-
vasculară, o complicaţie mai severă și mai costisitoare 
decât retinopatia. Ar trebui deci să se acorde prioritate 
Riscului de BCV atunci când sunt defi nite valorile prag 
ale hiperglicemiei și acestea ar trebui reevaluate pe baza 
riscului de BCV. 

Studiul DECODE (Diabetes Epidemiology: COllabo-
rative analysis of Diagnostic criteria in Europe) (Figura 
2) a raportat date privind tulburările metabolismului 
glucidic în populaţia europeană20. Datele limitate asu-
pra HbA1c în aceste populaţii indică discrepanţe majo-
re în comparaţie cu rezultatele TTGO21,deși acest lucru 
nu a fost confi rmat în studiul DETECT – 2 (Evaluation 
of Screening and Early Detection Strategies for T2DM 
and IGT), așa cum este detaliat în cadrul secţiunii 3.322. 
La populaţia europeană, prevalenţa DZ crește cu vârsta 
la ambele sexe. Astfel, <10% dintre persoanele sub 60 
de ani, 10-20% dintre cele cu vârste între 60 și 69 de ani 
și 15-20% dintre cele peste 70 de ani au DZ diagnosti-
cat anterior și proporţii similare sunt diagnosticate prin 
teste screening cu DZ asimptomatic20. Acest lucru re-
levă faptul că riscul apariţiei DZ de-a lungul vieţii este 
de 30-40% în populaţiile europene. Similar, prevalenţa 
IGT crește liniar de la aproximativ 15% la populaţia de 
vârstă medie până la 35-40% la persoanele în vârstă. 
Chiar și HbA1c crește cu vârsta la ambele sexe23.

3.3 Screeningul pentru tulburările metabolismului 
glucidic
DZT2 nu cauzează simptome specifi ce timp de mul-

ţi ani, ceea ce explică de ce aproximativ jumătate din 
cazurile de DZT2 rămân nediagnosticate20,23.Determi-
narea glicemiei în rândul populaţiei în vederea deter-
minării Riscului CV nu este recomandată, ca urmare 
a lipsei de dovezi că prognosticul BCV legate de DZT2 
poate fi  îmbunătăţit prin depistarea precoce și treat-
ment24,25. Screeningul hiperglicemiei în vederea depis-
tării Riscului CV ar trebui să vizeze persoanelor cu risc 
înalt. Studiul ADDITION (Anglo-Danish-Dutch Study 
of Intensive Treatment in People with Screen Detected 
Diabetes in Primary Care) a furnizat dovezi că riscul de 
evenimente CV este redus la persoanele cu DZT2 detec-
tate prin screening. Totuși, screening-ul pentru DZT2 
ar putea fi  util deoarece poate facilita reducerea riscului 
CV iar de pistarea precoce poate fi  benefi că pentru pro-
gresia bolii microvasculare26. În plus, este importantă 

identifi carea persoanelor cu IGT, având în vedere că 
cele mai multe vor progresa la DZT2 și acest progres 
poate fi  întârziat prin modifi carea stilului de viaţă27-31.
În mod tradiţional diagnosticul DZ s-a bazat pe nivelul 
glucozei din sânge, care este legat de Riscul de apariţie 
al bolii microvasculare mai degrabă decât al bolii ma-
crovasculare. Studiul DETECT- 2 a analizat rezultate-
le a 44 000 de persoane din nouă studii desfășurate în 
5 ţări22. S-a ajuns la concluzia că folosirea simultană a 
unei valori a HbA1c > de 6,5% (48 mmol/L) și a FPG 
� 6,5 mmol/l (117 mg/dL) a oferit o discriminare mai 
bună în relaţie cu viziunea adoptată de ADA6 și WHO7 
care, pentru populaţia generală, consideră că o valoare 
screening a HbA1c >6,5% este diagnostică pentru DZ, 
dar pentru valori între 6,0-6,5% necesită măsurarea 
FPG pentru stabilirea diagnosticului. Există limitări în 
ceea ce privește această atitudine, conform analizei ex-
haustive făcute de Hare și colaboratorii32. Există proble-
me în ceea ce privește sarcina, sindromul ovarului po-
lichistic33, hemoglobinopatiile și bolile acute pledând 
pentru pentru neutilizarea sa în astfel de circumstanţe. 
Mai mult decât atât, probabilitatea unui rezultat fals ne-
gativ, în comparaţie cu TTGO, este substanţială atunci 
când se încearcă detectarea DZ doar prin măsurarea 
FPG și/sau a HbA1c într-o populaţie asiatică34. Un stu-
diu efectuat pe pacienţi spanioli cu risc crescut, de ex. 
>12/26 puncte în scorul FINDRISC (FINish Diabetes 
Risk Score) a arătat că 8,6% au avut DZT2 nediagnos-
ticat de TTGO în timp ce doar 1,4% au avut o HbA1c 
>6,5%, indicând necesitatea evaluării utilizării HbA1c 

Figura 2. Nivelul mediu al concentraţiilor FPG (două linii mici) şi 2hPG 
(două linii mari)  (intervale de încredere de 95% indicate de barele vertica-
le) în 13 cohorte bazate pe populaţii europene incluse în studiul DECODE20. 
Media 2hPG creşte în special după vârsta de 50 de ani. Femeile au con-
centrţii medii ale 2hPG semnifi cativ mai mari decât bărbaţii, o diferenţă 
care devine mai pronunţată la vârste de peste 70 de ani. Media FPG creşte 
doar uşor cu vârsta. FPG=glicemie à jeun; 2hPG=glucoză plasmatică la 2-h 
post-încărcare.
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ca test diagnostic primar la populaţii speciale9. Rămân 
controverse cu privire la utilizarea HbA1c pentru de-
tectarea DZ nediagnosticat în boala coronariană (BAC) 
și managementul riscului CV1 deși unii susţin că valori 
ale HbA1c în intervalul 6,0-6,5% necesită consiliere 
cu privire la stilul de viaţă și gestionare individuală a 
factorilor de risc, și că informaţii suplimentare privind 
2hPG nu modifi că această conduită. 

Abordările pentru detectarea precoce a DZT2 și alte 
tulburări ale metabolismului glucidic sunt: (i) măsura-
rea PG sau a HbA1c pentru a stabili prezenţa DZT2 și 
afectării reglării glicemiei; (ii) folosirea caracteristicilor 
demografi ce și clinice precum și a testelor de laborator 
anterioare pentru a determina probabilitatea de apari-
ţie a DZT2 și (iii) colectarea de date pe bază de chestio-
nar care oferă informaţii cu privire la prezenţa factori-
lor de risc etiologici pentru DZT2. Ultimele două stra-
tegii nu clarifi că statusul glicemic și testarea glicemiei 
este necesară în toate cele 3 abordări pentru a defi ni cu 
precizie dacă există DZT2 sau alte tulburări ale meta-
bo lismului glucidic. Totuși, rezultatele unui astfel de 
screening simplu reduc mult numărul de pacienţi care 
trebuie îndrumaţi către teste suplimentare cu privire la 
gli cemie și la alţi factori de risc ai BCV. A doua opţiune 
este potrivită în special pentru cei cu BCV pre-existen-
tă și femeilor cu antecedente de diabet gestaţional, în 
timp ce a treia opţiune este indicată pentru populaţia 
ge nerală și pentru persoanele supraponderale/obeze.

Au fost elaborate mai multe scoruri de risc pentru 
DZ. Majoritatea sunt efi ciente și nu contează care este 
folosit, după cum a subliniat o analiză sistematică re-
centă35. Scorul FINDRISC (www.diabetes.fi /english) 
este cel mai frecvent utilizat pentru screening-ul DZ în 
Europa (Figura 3).

Acest instrument, disponibil în aproape toate limbile 
europene, prezice riscul pe 10 ani de apariţie a DZT2 
– inclusiv a DZT2 asimptomatic și a IGT – cu o pre-
cizie de 85%36,37. A fost validat la majoritatea popula-
ţiilor europene. Este necesar ca indivizii să fi e separaţi 
în trei categorii: (i) populaţia generală; (ii) persoane cu 
anomalii suspectate (de exemplu persoane obeze, hi-
pertensive sau cu istoric familial de DZ) și (iii) pacienţi 
cu BCV manifestă. În populaţia generală și la pacienţii 
cu anomalii suspectate, strategia adecvată de screening 
este de a începe cu un scor de Risc pentru DZ și a in-
vestiga indivizii cu scor ridicat printr-un TTGO sau o 
combinaţie de HbA1c și FPG36,37. La pacienţii cu BCV 
nu este nevoie de scor de Risc dar este indicat un TTGO 
dacă HbA1c și/sau FPG nu sunt concludente, deoarece 
persoanele aparţinând acestor grupuri pot avea adesea 
DZ evidenţiat numai de o valoare crescută 2hPG33-41.

3.4 Tulburările metabolismului glucidic și boala 
cardiovasculară
Atât DZT2 nediagnosticat cât și alte tulburări ale 

metabolismului glucidic sunt factori de Risc pentru 
BCV. Cea mai convingătoare dovadă pentru o astfel de 
relaţie a fost furnizată de studiul DECODE care a ana-
lizat câteva studii europene cu date privind TTGO la 
momentul iniţial42-44. S-a observat o mortalitate crescu-
tă la persoanele cu DZ și IGT, identifi caţi prin 2hPG, 
dar nu și la persoanele cu IFG. O valoare ridicată a 
2hPG a prezis mortalitatea de toate cauzele și morta-
litate CV după ajustarea pentru alţi factori de Risc car-
diovasculari, în timp ce o valoare ridicată doar a FPG 
nu a fost predictivă atunci când valoarea 2hPG a fost 
luată în considerare. Cel mai ridicat exces de mortali-
tate CV a fost observat la persoanele cu IGT, în special 
la cele cu valori normale ale FPG44. Relaţia dintre 2hPG 
și mortalitate a fost liniară, dar această relaţie nu a fost 
observată în raport cu FPG (Figura 4).

Mai multe studii au arătat că o creștere a HbA1c este 
asociată cu creșterea riscului pentru BCV45-47. Studii 
care au comparat simultan toţi cei trei parametri glice-
mici - FPG, 2hPG și HbA1c pentru mortalitate și riscul 
de BCV a arătat că asocierea este mai puternică pentru 
2hPG și că riscul evaluat prin FPG și HbA1c nu mai 
este semnifi cativ după controlul efectului 2hPG48,49.

Femeile cu DZT2 nou diagnosticat au un risc rela-
tiv de mortalitate BCV mai mare decât persoanele de 
sex masculin20,50-51. O analiză privind impactul sexului 
asupra mortalităţii prin boală coronariană (BAC) a ra-
portat că riscul relativ global (raportul dintre riscul la 
femei și cel de la bărbaţi) a fost de 1,46 (95% CI 1,21-
1,95), la persoanele cu DZ și 2,29 (95% CI 2,05-2,55) 
la cele fără DZ, sugerând că bine-cunoscuta diferenţă 
legată de sex a BAC este redusă în DZ53. O meta-ana-
liză care a inclus 37 de studii de cohortă prospective 
(n= 447 064 pacienţi diabetici) și care a vizat estimarea 
riscului BAC fatale legate de sex a raportat o mortali-
tate mai mare la pacienţii diabetici comparativ cu cei 
fără DZ (5,4 vs 1,6%)54. Riscul relativ, sau Hazard Ra-
tio (HR), la persoanele cu și fără DZ a fost semnifi cativ 
mai mare la femei (HR 3,50; 95% CI 2,70-4,53) decât la 
bărbaţi (HR 2,06, 95% CI 1,81-2,34). Astfel, diferenţa 
legată de sex a riscului de BCV observată în populaţia 
generală este mult mai mică în cazul persoanelor cu DZ 
dar motivul este încă neclar. Un studiu britanic recent 
a arătat o infl uenţă negativă mai mare a DZ asupra adi-
pozităţii, a indicelui standard de rezistenţă la insulină 
(HOMA-IR) și presiunii arteriale, lipidelor, disfuncţiei 
endoteliale și infl amaţiei sistemice la femei, comparativ 
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cu bărbaţii, care poate contribui la riscul lor relativ mai 
crescut de BAC55. De asemenea, se pare că, în compa-
raţie cu bărbaţii, femeile iau mai mult în greutate și de 
aceea suferă modifi cări mai importante ale factorilor 
de risc pentru a dezvolta DZ56.

3.5 Intârzierea conversiei la diabet zaharat tip 2
Obiceiurile alimentare nesănătoase și stilul de viaţă 

sedentar sunt de o importanţă majoră în dezvoltarea 
DZT257,58. Așa cum este arătat în ghidul european pen-
tru prevenirea DZT259, studii clinice randomizate au 
de monstrat că modifi carea stilului de viaţă, bazată pe 

Figura 3. FINish Diabetes Risk Scor (FINDRISC) pentru evaluarea riscului la 10 ani de a dezvolta DZ tip 2 la adulţi. (Modifi cat după Lindstrom şi colab.36 
disponibil la: http://www.diabetes.fi /english).
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scă dere ponderală ușoară și creșterea activităţii fi zice, 
pre vine sau întârzie progresia la persoanele cu IGT și 
risc crescut. Astfel, cei cu risc crescut de DZT2 și cei cu 
IGT manifestă ar trebui consiliaţi asupra stilului de via-
ţă (Tabelul 6). Recent a fost elaborat un kit in clu zând 
sfaturi practice pentru personalul medical60. Redu cerea 
riscului aparent mai mic în studiile Indian și Chinese 

s-a datorat incidenţei mai mari a DZT2 dar reducerile 
riscului absolut au fost asemănătoare între toate studii-
le: aproximativ 15-20 de cazuri la 100 de persoane/ani. 
S-a estimat că intervenţia asupra stilului de viaţă trebu-
ie să fi e oferită la 6,4 persoane cu Risc ridicat pentru o 
medie de 3 ani pentru a preveni un caz de DZ. Astfel, 
intervenţia este foarte efi cientă31. O urmărire la 12 ani 

Figura 4. Hazard Ratio şi intervalele de încredere 95% (bare verticale) pentru mortalitate BCV pentru FPG (bare haşurate) şi intervalele 2hPG (bare punctate) 
folosind DZ diagnosticat anterior (bara închisă) drept categorie de referinţă comună. Datele sunt ajustate pentru vârstă, sex, grup, indice de masă corporală, 
tensiune arterială sistolică, colesterol total şi fumat (Adaptat  după42,43).
BCV = boală cardiovasculară; DZ = diabet zaharat; FPG = glicemiei à jeun; 2hPG = glicemia la 2h post încărcare cu glucoză.

Tabelul 6. Prevenirea DZT2 prin schimbarea modului de viață – dovezile

Studiu Intervenţie
Pacienţi

(n)
Urmărire

(ani)
RRR³
(%)

Da-Qing Study
China62

Dietă
Exerciţiu
Dietă + exerciţiu
Control

130
141
126
133

6 31
46
42

Diabetes Prevention Study
Finland27

Dietă + activitate fi zică
Control

265
257

3,2 58

US Diabetes Prevention ProgramOutcomes StudyUSA28 Dietă + activitate fi zică
Metformin
Placebo

1079
1073
1082

2,8 58
31

Indian Diabetes Prevention ProgramIndia31 Stil de viaţă
Metformin
Stil de viaţă + metformin
Control

133
133
129
136

2,5 29
26
28

Japanese trial in men with IGT
Japan66

Dietă + exerciţiu
Control

102
356

4 67

Study on lifestyle-intervention and IGTMaastricht studyThe Nether-
lands29

Dietă + activitate fi zică
Control

74
73

3 58

European Diabetes Prevention StudyNewcastle, UK30 Dietă + activitate fi zică
Control

51
51

3,1 55

Zensharenb Study
Japan31

Dietă + activitate fi zică
Control

330
311

3 44

IGT = alterarea toleranţei la glucoză; RRR = reducerea relativă a riscului; SLIM = Study on lifestyle-intervention and IGT Maastricht.
a Reducerea riscului absolut ar fi adăugat valoare dovezilor dar nu aputut fi raportat deoarece astfel de informaţii sunt absente în unele studii.
b Studiul Zensharen a recrutat pacienţi cu IFG în timp de alte studii au recrutat persoane cu IGT.
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3.6 Recomandări pentru diagnosticul tulburărilor 
metabolismului glucozei

Diagnosticul tulburărilor metabolismului glucozei
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Este recomandat ca diagnosticul diabetului zaharat să se 
bazeze pe HbA1c şi FPG combinate sau pe un TTGO dacă există 
încă dubiu.

I B 2-5,8,10

Este recomandată utilizarea unui TTGO pentru diagnsticul IGT. I B 2-5,8,10
Este recomandat ca screening-ul pentru un potenţial DZT2 la 
pacienţii cu BCV să fi e iniţiat cu HbA1c şi FPG şi să se adauge 
un TTGO dacă HbA1c şi FPG sunt neconcludente.

I A 36-41

Ar trebui luată în considerare o atenţie deosebita la aplicarea 
de măsuri preventive la femeile cu tulburări ale metabolis-
mului glucozei.

IIa C -

Este recomandat ca persoanele la risc crescut pentru DZT2 să 
primească consiliere asupra stilului de viaţă pentru reducerea 
Riscului de dezvoltare a DZ.

I A 59, 60

BCV = boli cardiovasculare; DZ = diabet zaharat; FPG = glicemie à jeun; HbA1c = hemoglobină glicozilată A1c; 
IGT = alterarea toleranţei la glucoză; TTGO = test de toleranţă la glucoză orală; DZT2= diabet zaharat tip 2.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de dovezi.
c Bibliografie(i) care sprijină nivelul de dovezi.

4. BAZELE MOLECULARE ALE BOLII 
CARDIOVASCULARE ÎN DIABETUL ZAHARAT

4.1 Continuum-ul cardiovascular în diabetul zaharat 
DZT2 este caracterizat de o IR de lungă durată, hipe-

rinsulinemie compensatorie și diferite grade de creștere 
a glicemiei plasmatice, asociate cu risc cardiovascular 
și de dezvoltare a bolii macrovasculare înainte de dia-
gnostic (Figura 5). Afectarea glucometabolică iniţială 
este caracterizată de o scădere progresivă a sensibilităţii 
la insulină și niveluri crescute de glucoză dar care se 

a bărbaţilor cu IGT care au participat la studiul Malmo 
Feasibility Study61 a arătat că mortalitatea de orice cauză 
la bărbaţii din grupul care a benefi ciat de intervenţie 
asupra stilului de viaţă a fost mai mică (și similară cu 
cea a bărbaţilor cu toleranţă normală la glucoză), decât 
cea a bărbaţilor care au primit «îngrijire de rutină» (6,5 
vs 14,0 la 1000 persoane ani; p = 0,009). Participanţii cu 
IGT din grupul care a benefi ciat de intervenţie asupra 
stilului de viaţă în studiul de 6 ani Chinese Da Qing 
au prezentat la 20 de ani, o reducere persistentă a in-
cidenţei DZT2 și o reducere nesemnifi cativă de 17% a 
mortalitatăţii CV, comparativ cu subiecţii control62. În 
plus, incidenţa ajustată a retinopatiei severe a fost cu 
47% mai mică în grupul care a benefi ciat de intervenţie 
asupra stilului de viaţă comparativ cu grupul control, 
fapt interpretat ca fi ind legat de reducerea incidenţei 
DZT263. Pe parcursul a 7 ani de urmărire a studiului 
Finnsh DPS s-a înregistrat o reducere marcată și sus-
ţinută a incidenţei DZT2 la pacienţii care au benefi ciat 
de intervenţii asupra stilului de viaţă (pe o durată me-
die de 4 ani). La urmărirea de 10 ani, mortalitatea to-
tală și incidenţa BCV nu au fost diferite între grupurile 
cu intervenţie și cel control, dar participanţii DPS, care 
aveau iniţial IGT, au avut mortalitate de orice cauză și 
incidenţă BCV mai scăzute, comparativ cu o cohortă 
de persoane cu IGT din studiul Finnish64. Pe parcursul 
a 10 ani de urmărire în studiul US Diabetes Prevention 
Pogramme Outcomes, incidenţa DZT2 în grupul care a 
benefi ciat de intervenţie asupra stilului de viaţă iniţial a 
rămas mai mică decât în grupul control65.

Figura 5. Continuum-ul glicemic şi bolile cardiovasculare.
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Aceste schimbări au loc pe o perioadă de 20-30 de ani 
și sunt refl ectate de anomalii moleculare obiectivate în 
IR și DZT2 netratate.

4.2 Fiziopatologia rezistenței la insulină în diabetul 
zaharat tip 2
Rezistenţa la insulină joacă un rol important în fi zio-

patologia DZT2 și BCV și dezvoltarea ei este facilitată 
atât de factori genetici cât și de factori de mediu. Mai 
mult de 90% din persoanele cu DZT2 sunt obeze67, și 
eliberarea de acizi grași liberi (FFA) și citokine din ţe-
sutul adipos afectează în mod direct sensibilitatea la 
in sulină (Figura 6). În mușchii scheletici și ţesutul adi-
pos, producţia de specii reactive de oxigen (ROS) AGL-
induse, atenuează activarea substratului receptorului 

afl ă sub pragul de diagnostic al DZT2, o stare cunoscu-
tă sub numele de IGT. 

Mecanismele fi ziopatologice care sprijină conceptul 
de „continuum glicemic“ de-a lungul întregului spectru 
de IFG, IGT, DZ și BCV vor fi  abordate în secţiunile ur-
mătoare. Dezvoltarea BCV la persoanele cu IR este un 
proces progresiv, caracterizat de disfuncţie endotelială 
precoce și infl amaţie vasculară care duc la recrutarea 
monocitelor, formarea de celule spumoase și dezvol-
tarea ulterioară de striuri lipidice. De-a lungul anilor 
acest proces duce la formarea de plăci aterosclerotice, 
care, în prezenţa contextului infl amator, devin instabile 
și se rup cu formarea activă de trombi. Comparativ cu 
pacienţii fără DZ, pacienţii diabetici au plăci de aterom 
mai bogate în lipide, modifi cări infl amatorii și trombi. 

Figura 6. Hiperglicemia, rezistenţa la insulină şi bolile cardiovasculare.
AGE = produşi fi nali de glicozilare avansată; FFA = acizigraşi liberi; GLUT-4 = transportatorul de glucoză-4; HDL-C = lipoproteine cudensitate mare; LDL = 
lipoproteine cu densitate mică; NO = oxidnitric; PAI-1 = inhibitor al activatorului plasminogenului; PKC = proteinkinazaC; PI3K = fosfatidilinositol 3-kinaza; 
RAGE = receptor pentru AGE; ROS = specii reactive de oxigen; SR-B = receptor scavenger B; tPA = activator tisular al plasminogenului.
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pro movând formarea celulor spumoase și a aterosclero-
zei. Aceste modifi cări sunt reversibile prin activarea 
PPARγ (Figura 6). În acest sens, se pare că anomaliile 
macrofagelor reprezintă legătura celulară între DZ și 
BCV prin promovarea IR și contriburea la dezvoltarea 
striurilor lipidice și a deteriorării vasculare.

4.5 Dislipidemia aterogenă 
Rezistenţa la insulină determină eliberarea de FFA 

prin lipoliză hepatică. Deci producţia crescută de lipo-
proteine cu densitate foarte joasă (VLDL) apare datori-
tă diponibilităţii crescute a substratului, scăderii degra-
dării apolipoproteinei B-100  (ApoB)  și creșterii lipoge-
nezei. În DZT2 și sindromul metabolic, aceste modifi -
cări duc la un profi l lipidic caracterizat de trigliceride 
crescute, HDL colesterol scăzut, lipoproteine crescute, 
sinteză de apolipoproteină B (ApoB) și particule mici și 
dense de LDL (Figura 6)80. Acest subtip de LDL joacă 
un rol important în aterogeneză fi ind mai predispus la 
oxidare. Pe de altă parte dovezi recente arată că rolul 
protector al HDL colesterolului poate fi  absent la paci-
enţii cu DZT2 ducând la un fenotip pro-oxidant, infl a-
mator81. La pacienţii cu DZT2, dislipidemia aterogenă 
este un predictor independent al riscului CV, mai pu-
ternic decât nivele izolate de trigliceride crescute sau 
HDL colesterol scăzut80.

4.6 Coagularea și funcția plachetară 
La pacienţii cu DZT2, IR și hiperglicemia participă 

la patogeneza unui status pro-trombotic caracterizat de 
nivele crescute de inhibitor al activatorului plasmino-
genului (PAI-1), factor VII și XII, fi brinogen și niveluri 
reduse de activator tisular al plasminogenului (tPA) 
(Figura 6)82. Printre factorii care contribuie la riscul 
crescut de evenimente coronariene la pacienţii cu DZ, 
hiper-reactivitatea plachetară este de o importanţă 
majoră83. Un număr de mecanisme contribuie la dis-
funcţie plachetară afectând faza de adeziune, activare și 
agregare plachetară. Hiperglicemia modifi că homeos-
tazia plachetară a Ca2+ ducând la anomalii ale citosche-
letului și secreţie crescută de factori pro-agreganţi. Mai 
mult decât atât, fenomenul de upregulation indus de 
hiperglicemie a glicoproteinelor (Ib și IIb/IIIa), P-se-
lectinei și a semnalizării P2Y12 sunt evenimente cheie 
care stau la baza riscului aterotrombotic la pacienţii cu 
DZT1 și DZT2 (Figura 6). 

4.7 Cardiomiopatia diabetică
La pacienţii cu DZT2, reducerea insulinosensibili-

tăţii predispune la afectarea structurii și funcţiei mio-
cardice și explică parţial prevalenţa exagerată a insu-
fi cienţei cardiace în această populaţie. Cardiomiopatia 
diabetică este defi nită ca disfuncţia ventriculară care 

pentru insulină (RIS-1) și semnalizarea PI3K-Akt, fapt 
ce determină un fenomen de downregulation a trans-
portatorului de glucoză tip 4 (GLUT-4)68,69.

4.3 Disfuncția endotelială, stresul oxidativ și 
infl amația vasculară
Afectarea căii PI3K indusă de AGL atenuează activi-

tatea Akt și fosforilarea sintetazei endoteliale a oxidului 
nitric (eNos) la Ser1177, ducând la scăderea producţiei 
de oxid nitric (NO), disfuncţie endotelială70, și remode-
lare vasculară (creșterea indicelui intimă-medie), pre-
dictori importanţi ai BCV (Figura 6)71,72. La rândul său, 
acumularea de ROS activează factorul de transcriere 
NF-kB cu creșterea expresiei moleculelor de adeziune 
și a citokinelor infl amatorii69. IR cronică stimulează 
se creţia pancreatică de insulină, generând un fenotip 
complex care include disfuncţie progresivă a celulelor 
beta68, niveluri scăzute de insulină și niveluri crescu-
te de glu coză plasmatică. Dovezile sprijină ipoteza că 
hi per gli cemia scade în continuare disponibilitatea NO 
de rivat din endoteliu și afectează funcţia vasculară 
printr-o serie de mecanisme, în principal suprapro-
ducţie de ROS (Figura 6)73. Lanţul de transport al elec-
tronilor mito con driali este una dintre primele ţinte ale 
glucozei crescute, cu o creștere directă a formării de 
anion super oxid. O creștere în continuare a anionului 
superoxid este determinată de un cerc vicios care im-
plică acti varea ROS-induse a protein kinazei C (PKC)74. 
Acti varea PKC de către glucoză duce la fenomenul de 
up-regu lation al oxidazei NADPH, adaptorului mito-
con drial p66Shc, a COX-2 precum și a producţiei de 
trom boxan cu afectarea eliberării de NO (Figura 6)75-77. 
La rândul lor, ROS mitocondriali activează cascade de 
semnalizare implicate în patogeneza complicaţiilor car-
diovasculare, incluzând fl uxul de polioli, produși fi nali 
de glicozilare avansată (AGE) și receptorii lor (RAGE), 
PKC și calea hexosaminelor (Figura 6). Date recente 
sugerează că hiperglicemia ROS-indusă este implicată 
în persistenţa disfuncţiei vasculare, în ciuda normali-
zării nivelului glucozei. Acest fenomen a fost denumit 
«memorie metabolică» și poate explica de ce complica-
ţiile macro- și microvasculare progresează la pacienţii 
cu DZ în ciuda controlului glicemic strict. În acest pro-
ces sunt implicate în special modifi cările epigenetice 
induse de ROS74,78.

4.4 Disfuncția macrofagelor 
Acumularea crescută de macrofage în ţesutul adipos 

al obezilor a apărut ca un proces cheie în infl amaţia 
meta bolică și IR79. În plus, macrofagele insulino-rezis-
tente cresc expresia receptorului scavenger B (SR-B) 
pen tru lipoproteine cu densitate joasă (LDL) oxidate 
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nocive, ducând la infl amaţie vasculară și generare de 
ROS. Deoarece riscul cardiovascular crescut nu este 
era  dicat prin control glicemic intensiv asociat trata-
men  tului multifactorial optim, sunt necesare strate-
gii te ra peutice bazate pe mecanismul fi ziopatologic al 
bolii. Concret, inhibarea enzimelor cheie implicate în 
afec  tarea vasculară indusă de hiperglicemie sau activa-
rea căilor care îmbunătăţesc insulinosensibilitatea, pot 
con s ti tui abordări promiţătoare.

5. EVALUAREA RISCULUI CARDIOVASCULAR LA 
PACIENȚII CU AFECTAREA HOMEOSTAZIEI GLUCOZEI
Scopul evaluării riscului este de a clasifi ca populaţia în 
clase de risc scăzut, moderat, mare și foarte mare pen-
tru BCV pentru a intensifi ca strategia preventivă la ni-
vel individual. Ghidurile Societăţilor Europene Reunite 
din 2012 referitoare la prevenirea BCV recomandă ca 
pacienţii cu DZ și cel puţin un alt factor de risc CV 
sau afectare de organ ţintă să fi e consideraţi a avea risc 
foarte ridicat iar toţi ceilalţi pacienţi diabetici, risc ri-
dicat89. Elaborarea de scoruri de risc general aplicabile 
este difi cilă din cauza factorilor legaţi de etnie, diferenţe 
culturale, markeri metabolici și infl amatori și din cauza 
scorurilor de accident vascular cerebral și de BAC care 
sunt diferite. Toate acestea subliniază importanţa majo-
ră de a manageria pacienţii diabetici conform strategii-
lor de atingere a ţintelor terapeutice bazate pe dovezi, 
adaptate nevoilor individuale ale pacientului.

5.1 Scoruri de risc elaborate pentru persoanele 
fără diabet zaharat
Diagramele de risc din studiul Framingham baza-

te pe vârstă, sex, tensiune arterială, colesterol (total și 
HDL) și fumat, având statusul diabetic ca variabilă,90 
au fost validate prospectiv în mai multe populaţii91,92. 
La pacienţii cu DZ, rezultatele sunt neconcludente, 
sub estimând riscul de BCV într-o populaţie din Marea 
Britanie și supraestimându-l într-o populaţie spanio-
lă93,94. Rezultate recente din Framingham Heart Study 
au demonstrat că factorii de risc standard, inclusiv DZ 
evaluat la momentul iniţial, sunt legaţi de incidenţa 
eve nimentelor cardiovasculare și după 30 de ani de ur-
mărire95.

Th e European Systematic Coronary Risk Evalua-
tion (SCORE®) pentru boli coronariene fatale și BCV 
nu a fost elaborat pentru a fi  aplicat și pacienţilor cu 
DZ89,93.

Grupul de studiu DECODE a elaborat un scor de 
risc pentru deces cardiovascular care include statusul 
de toleranţă la glucoză și FPG96. Acest scor a fost asociat 
cu o subestimare de 11% a Riscului cardiovascular93.

apare în absenţa aterosclerozei coronariene și a hiper-
tensiunii arteriale. Pacienţii cu cardiomiopatie dilatati-
vă neexplicată au avut probabilitate de 75% mai mare 
de a avea DZ comparativ cu subiecţii control de ace-
eași vârstă84. Insulinorezistenţa afectează contractilita-
tea mio cardică prin reducerea infl uxului de Ca2+ prin 
ca  na lele de tip L și inversarea schimbului Na2+/Ca2+. 
Afec  tarea căii fosfatidilinozitol 3 - kinazei (PI3K)/Akt 
se  cun  dară hiperinsulinemiei cronice are un rol esenţial 
în dis  funcţia cardiacă din DZT285.

Împreună cu insulinorezistenţa, hiperglicemia con-
tribuie la tulburările cardiace și structurale prin acu-
mularea de ROS, semnalizare AGE/RACE și fl ux hexo-
saminic84,86. Activarea căilor dependente de ROS afec -
tează circulaţia coronariană, determină hipertrofi e și 
fi broză miocardică cu rigiditate ventriculară și disfunc-
ţie cavitară (Figura 6)86.

4.8 Sindromul metabolic
Sindromul metabolic (MetS) este defi nit ca un grup 

de factori de risc pentru BCV și DZ2, care include va-
lori crescute ale tensiunii arteriale, dislipidemie (tri-
gliceride crescute și HDL colesterol scăzut), glicemie 
crescută și obezitatea centrală. Deși există un consens 
general asupra importanţei MetS, a existat o vie dezba-
tere în ceea ce privește terminologia și criteriile de dia-
gnostic87. Totuși, comunitatea medicală este de acord că 
termenul „MetS” este adecvat pentru a reprezenta aso-
cierea de multipli factori de risc. Deși MetS nu include 
factori de risc bine stabiliţi (de exemplu: vârstă, sex, fu-
mat), pacienţii cu MetS au risc dublu pentru BCV și o 
creștere de 5 ori a riscului de apariţie a DZT2.

4.9 Celulele progenitoare endoteliale și repararea 
vasculară
Celulele circulante derivate din măduva osoasă sunt 

esenţiale pentru repararea endotelială. Celulele proge-
nitoare endoteliale (EPC), o subpopulaţie a celulelor 
stem adulte, sunt implicate în menţinerea homeostazi-
ei endoteliale și contribuie la formarea de noi vase de 
sânge. Deși mecanismele prin care EPC protejează sis-
temul cardiovascular nu sunt clare, dovezile sugerează 
că afectarea funcţiei și reducerea numărului EPC sunt 
caracteristici ale DZT1 și DZT2. Prin urmare, aceste 
celule pot deveni o potenţială ţintă terapeutică pentru 
managementul complicaţiilor vasculare legate de DZ88.

4.10 Concluzii
Stresul oxidativ joacă un rol major în dezvoltarea 

complicaţiilor micro- și macrovasculare. Acumularea 
de radicali liberi în sistemul vascular al pacienţilor cu 
DZ este responsabilă de activarea unor căi biochimice 
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(Hong Kong). Au existat puţine dovezi care să sugereze 
că utilizarea scorurilor de risc specifi ce DZ oferă o esti-
mare mai exactă a riscului de BCV109. Scorurile de risc 
pentru evaluarea DZ au rezultate bune la populaţiile în 
care au fost elaborate, dar necesită validare pentru alte 
popu laţii.

5.4 Evaluarea riscului bazat pe biomarkeri și 
imagistică
Studiul Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC) 

a evaluat prospectiv dacă adăugarea proteinei C-reac-
tive sau a altor 18 factori de risc individuali noi la un 
model de risc de bază ar îmbunătăţi predicţia eveni-
mentelor vasculare coronariene la bărbaţii și femeile 
de vârstă mijlocie. Niciunul dintre acești noi markeri 
nu a îmbunătăţit scorul de risc110. Un studiu olandez 
care care a inclus 972 de pacienţi cu DZ a evaluat iniţial 
scorul de risc UKPDS și acumularea de produși fi nali 
de glicozilare avansată (AGE) în tegument111 folosind 
auto-fl uorescenţa. Adăugarea AGE la calculatorul de 
risc UKPDS a determinat re-încadrarea a 27% dintre 
pacienţii de la grupul de risc scăzut la cel ridicat. Rata 
de evenimente cardiovasculare la 10 ani a fost mai mare 
la pacienţii cu un scor UKPDS >10% atunci când AGE 
din tegument au fost peste medie (56 vs 39%)112. Aceas-
tă tehnică poate deveni un instrument util în stratifi ca-
rea riscului în DZ dar necesită informaţii suplimentare 
în vederea verifi cării.

La pacienţii cu DZ tip 2, albuminuria este un factor 
de risc pentru evenimente CV, insufi cienţă cardiacă și 
de toate cauzele, chiar și după ajustarea pentru alţi fac-
tori de risc113. Nivelul ridicat de NT-proBNP circulant 
este, de asemenea, un predictor important de creștere 
a mortalităţii generale și cardiovasculare, independent 
de albuminurie și de factorii de risc convenţionali114.

Ateroscleroza subclinică, măsurată prin scorul de 
cal ciu al arterelor coronare (CAC), s-a dovedit a fi  su-
pe   rioară factorilor de risc convenţionali în estimarea 
is che miei miocardice silenţioase și a rezultatelor pe 
ter men scurt. CAC și scintigrafi a de perfuzie miocardi-
că au fost sinergice pentru predicţia pe termen scurt a 
eve  nimentelor cardiovasculare115.

Indicele gleznă - braţ (IGB)116, grosimea intimă-me-
die la nivel carotidian și detectarea plăcilor carotidie-
ne117, rigiditatea arterială evaluată prin viteza undei de 
puls118 și neuropatia autonomă cardiacă (CAN) măsu-
rată prin teste de refl ex standard119 pot fi  consideraţi 
markeri cardiovasculari utili care adăugă valoare pre-
dictivă în estimarea obișnuită a riscului.

Boala arterială coronariană (BAC) este adesea silen-
ţioasă la pacienţii cu DZ și până la 60% din infarctele 

Sistemul de scor din Prospective Cardiovascular 
Münster (PROCAM )97 a avut o efi cienţă modestă, cu 
un raport evenimente observate/evenimente prezise de 
2,79 pentru BCV și 2,05 pentru BAC98.

Tabelele din Registrul de Infarct miocardic al po-
pulaţiei din Girona (REGICOR )99, aplicate unei po-
pulaţii mediteraneene (spaniole), au subestimat riscul 
de BCV94.

5.2 Evaluarea riscului cardiovascular la 
persoanele cu pre-diabet 
Datele din studiul DECODE au arătat că valori cres-

cute ale 2hPG, dar nu ale FPG, au prezis mortalitatea 
de toate cauzele, BCV și BAC, după ajustarea pentru 
alţi factori de risc cardiovasculari majori (pentru detalii 
su plimentare, vezi Secţiunea 3.2)43,100.

5.3 Calculatoare de risc elaborate pentru pacienții 
cu diabet zaharat
Scorul de risc pentru BAC din United Kingdom Pro-

spective Diabetes Study (UKPDS) a avut o sensibilitate 
bună (90%) într-o populaţie din Marea Britanie101,102, a 
supraestimat riscul într-o populaţie spaniolă94 și a avut 
o specifi citate moderată într-o populaţie elenă103. Mai 
mult, acest scor de risc a fost elaborat înainte de apari-
ţia strategiilor moderne de prevenire a BCV.

Registrul Naţional Suedez de Diabet (NDR) a fost 
apli cat într-o populaţie suedeză omogenă și a raportat 
o bună estimare104.

Studiul Framingham. Accidentul vascular cerebral a 
fost validat doar într- un grup de 178 pacienţi spanioli 
și a supraestimat riscul105,106.

UKPDS pentru accident vascular cerebral a subes-
timat riscul de accident vascular cerebral fatal într-o 
populaţie din SUA107.

Th e Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modifi ed Release Controlled Evaluation 
(ADVANCE) este un model contemporan de predic ţie 
a Riscului cardiovascular, dezvoltat din cohorta in ter-
naţională ADVANCE108. Acest model, care include vâr-
sta în momentul diagnosticului, vechimea DZ, sexul, 
presiunea pulsului, hipertensiunea arterială sub tra-
tament, fi brilaţia atrială, retinopatia, HbA1c raportul 
albu mină/creatinină urinară, și nivelul non-HDL co-
les terolul la momentul iniţial, a arătat o discriminare 
acceptabilă și o bună estimare în timpul validării inter-
ne. Aplicabilitatea externă a modelului a fost testată pe 
un grup independent de pacienţi cu DZT2, unde a fost 
de monstrată o discriminare similară.

O meta-analiză recentă a revizuit 17 scoruri de 
risc, 15 din populaţia predominant albă (Statele Unite 
ale Americii și Europa) și două din populaţia chineză 
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5.6 Recomandări privind evaluarea riscului 
cardiovascular în diabet

Evaluarea Riscului cardiovascular în diabet
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Trebuie luată în considerare clasifi carea pacienţilor cu DZ în pacienţi 
cu risc de BCV foarte crescut sau crescut în funcţie de prezenţa unui 
factor de risc concomitent şi afectarea de organ ţintă.

IIa C -

Nu este recomandată evaluarea riscului de BCV la pacienţii cu DZ pe 
baza scorurilor de risc folosite pentru populaţia generală.

III C -

Este indicată estimarea ratei de eliminare urinară a albuminei când 
se doreşte stratifi carea riscului pacienţilor cu DZ.

I B 113

Screening-ul pentru ischemia miocardică silenţioasă poate fi  
considerat la pacienţii diabetici cu risc foarte crescut.

IIb C -

BCV = boală cardiovaculară; DZ = diabet zaharat.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Referinţa(e) care susţine nivelul de evidenţă.

6. PREVENȚIA BOLILOR CARDIOVASCULARE LA 
PACIENȚII CU DIABET ZAHARAT

6.1 Stilul de viață
O declaraţie știinţifi că comună a ADA și EASD ple-

dează pentru managementul stilului de viaţă (inclu-
zând alimentaţia sănătoasă, activitatea fi zică și înce-
tarea fumatului) ca primă măsură de prevenţie și/sau 
management a diabetului zaharat tip 2, cu scopul scă-
derii ponderale și a reducerii riscului cardiovascular126. 
O abordare individualizată a DZT2 este recomandată, 
de asemenea, de alte organizaţii127. O recenzie Cochra-
ne recentă a concluzionat că datele cu privire la efi ca-
citatea intervenţiilor dietetice în DZT2 sunt puţine și 
de o calitate relativ scăzută128. Declaraţia de poziţie a 
ADA, Recomandări și Intervenţii Nutriţionale în Di-
abet oferă informaţii suplimentare referitoare la acest 
subiect129,130.

Majoritatea europenilor cu DZT2 sunt obezi iar con-
trolul ponderal a fost considerat o componentă centra-
lă a modifi cării stilului de viaţă. «Look AHEAD (Action 
for Health in Diabetes)» a fost un mare studiu clinic re-
feritor la efectele pe termen lung ale scăderii ponderale 
asupra glicemiei și a prevenirii evenimentelor cardio-
vasculare în DZT2. Rezultatele după un an de control 
intensiv al stilului de viaţă au arătat o scădere pondera-
lă medie de 8,6%, o reducere semnifi cativă a HbA1c și 
o reducere a mai multor factori de risc cardiovascular 
– benefi cii care s-au menţinut și după patru ani131,132. 
Trialul a fost însă oprit din motive de inutilitate în 
2012, deoarece nu a fost decelată nici o diferenţă în rata 
evenimentelor cardiovasculare între loturi. Scăderea 
ponderală – sau cel puţin menţinerea greutăţii la paci-
enţii supraponderali sau cu obezitate moderată – va fi  
în continuare o componentă importantă a regimurilor 

miocardice (IM) pot fi  asimptomatice, fi ind diagnosti-
cate numai prin screening-ul electrocardiografi c (ECG) 
sistematic120. Ischemia miocardică silenţioasă (SMI), 
poate fi  detectată prin testul ECG de stres, scintigrafi e 
miocardică sau ecocardiografi e de stres. Ischemia mi-
ocardică silenţioasă afectează 20-35% din pacienţii cu 
DZ care au factori de risc suplimentari, iar 35-70% din-
tre pacienţii cu SMI au stenoze coronariene semnifi ca-
tive angiografi c, în timp ce la ceilalţi, SMI poate rezulta 
din modifi cări ale funcţiei endoteliului coronarian sau 
ale microcirculaţiei coronariene. Ischemia miocardică 
silenţioasă este un factor major de risc cardiac, mai ales 
atunci când se asociază cu stenoze coronariene la angi-
ografi e, iar valoarea predictivă a SMI și a stenozelor co-
ronariene asimptomatice se adăugă riscului estimat în 
mod obișnuit121. Cu toate acestea, la pacienţii asimpto-
matici, screening-ul de rutină pentru BAC este contro-
versat. Nu este recomandat de către ADA deoarece nu 
îmbunătăţeste rezultatele atât timp cât factorii de risc 
CV sunt trataţi122. Această opinie este, totuși, în dezba-
tere iar caracteristicile pacienţilor care ar trebui să fi e 
testaţi pentru BAC trebuie să fi e mai bine defi nite123. 
Sunt necesare dovezi suplimentare pentru a sprijini 
screening-ul pentru SMI la toţi pacienţii cu risc cres-
cut de DZ. Screening-ul poate fi  efectuat la pacienţii cu 
risc crescut, cum sunt cei cu boală arterială periferică 
(BAP), scor CAC ridicat, proteinurie sau la cei care vor 
să înceapă un program riguros de exerciţii fi zice124.

Afectarea organelor cardiovasculare ţintă, incluzând 
un ABI scăzut, creșterea grosimii intimă-medie la ni-
vel carotidian, a rigidităţii arteriale sau a scorului CAC, 
CAN și SMI poate fi  în parte responsabilă de riscul 
car diovascular rezidual prezent chiar și după contro-
lul factorilor de risc convenţionali. Detectarea acestor 
tulburări contribuie la o estimare mai precisă a riscului 
și ar trebui să conducă la un control mai intensiv al fac-
torilor de risc modifi cabili, în special la o ţintă strictă 
pentru LDL colesterol (LDL-C) de <1,8 mmol/l (~70 
mg/dL)125. La pacienţii cu SMI, tratamentul medical 
sau revascularizarea coronariană pot fi  propuse în mod 
individualizat. Cu toate acestea, raportul cost-efi cienţă 
al acestei strategii trebuie să fi e evaluat.

5.5 Lacune în cunoaștere
 Trebuie să învăţăm cum să prevenim sau să 

întâr ziem apariţia DZT1.
 Sunt necesari biomarkeri şi strategii de diag-

nostic utile pentru detectarea precoce a BAC la 
pacienţii asimptomatici.

 Predicţia riscului cardiovascular la persoanele 
cu pre-diabet este puţin înţeleasă.
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pește, preferabil gras, în fi ecare săptămână și de surse 
vegetale de acizi grași n-3 (de exemplu: ulei de rapiţă, 
ulei de soia, nuci și unele legume cu frunze verzi) sunt 
recomandate pentru a asigura un aport adecvat de acizi 
grași n-3. Aportul de colesterol trebuie să fi e <300 mg/
zi și chiar mai redus dacă LDL-C este ridicat. Aportul 
de acizi grași trans ar trebui să fi e cât mai scăzut posibil, 
preferabil fără origine industrială și limitat la <1% din 
consumul total de energie de origine naturală.

Glucidele pot reprezenta de la 45 la 60% din ener-
gia totală. Caracteristicile metabolice sugerează că 
aportul cel mai potrivit pentru persoanele cu DZ vari-
ază în acest interval. Nu există nici o justifi care pentru 
recomandarea de diete cu un conţinut foarte redus de 
carbohidraţi în DZ. Cantităţile, sursele și distribuţia 
carbohidraţilor ar trebui să fi e selectate astfel încât să 
asigure un control glicemic aproape normal pe termen 
lung. La pacienţii trataţi cu insulină sau antidiabetice 
orale, doza și intervalul orar de administrare a medi-
camentelor trebuie să fi e adaptate cantităţii și naturii 
carbohidraţilor. Când aportul de carbohidraţi este la 
limita superioară a dozei recomandate, este important 
consumul de alimente bogate în fi bre alimentare și cu 
un indice glicemic redus.

Legumele, leguminoasele, fructele și cerealele in-
tegrale ar trebui să facă parte din dietă.

Aportul de fi bre alimentare ar trebui să fi e >40 g/
zi (sau 20 g/1000 kcal/zi) și aproximativ jumătate din 
ele trebui să fi e solubile. Consumul zilnic a ≥5 porţii de 
legume sau fructe bogate în fi bre și ≥4 porţii de legu-
me pe săptămână poate oferi cantitatea de fi bre minim 
necesară. Alimentele pe bază de cereale trebuie să fi e 
integrale și bogate în fi bre.

Consumul de alcool în cantităţi moderate, fără să 
depășească două pahare sau 20 g/zi pentru bărbaţi și un 
pahar sau 10 g /zi pentru femei89, este asociat cu un risc 
mai mic de BCV, comparativ cu abstinenţii și consuma-
torii cronici de alcool, atât la diabetici cât și la persoa-
nele fără DZ137. Aportul excesiv de alcool este asociat cu 
hipertrigliceridemie și hipertensiune89.

Consumul de cafea: >4 cești/zi este asociat cu un 
risc mai mic de BCV la persoanele cu DZT2138, dar tre-
buie remarcat faptul că aportul de cafea fi artă, nefi ltra-
tă, crește LDL-C și ar trebui evitat139.

6.1.2 Activitatea fi zică
Activitatea fi zică este importantă în prevenirea apa-

riţiei DZT2 la persoanele cu IGT și pentru controlul 
glicemiei și al complicaţiilor cardiovasculare legate de 
aceasta140,141. Antrenamentele de aerobic și rezistenţă 
îmbunătăţesc acţiunea insulinei și valorile glicemiei 

care implică stilul de viaţă sănătos și poate avea efecte 
pleiotrope. La persoanele foarte obeze, chirurgia baria-
trică determină o scădere ponderală pe termen lung și 
reduce incidenţa DZT2 și a mortalităţii133.

6.1.1 Dieta
Intervenţiile dietetice recomandate de Grupul pen-

tru studiul Diabetului și Nutriţiei din cadrul EASD 
sunt mai puţin riguroase decât multe recomandări nu-
triţionale anterioare57. Ei recunosc că pot fi  adoptate 
mai multe modele alimentare și subliniază că un aport 
adecvat de calorii și o dietă în care să predomine fruc-
tele, legumele, cerealele integrale și sursele de proteine 
sărace în grăsimi sunt mai importante decât proporţiile 
precise din energia totală furnizate de macronutrien-
ţii majori. Este de asemenea recomandat ca aportul de 
sare să fi e limitat.

S-a sugerat că nu există nici un benefi ciu între o di-
etă cu conţinut ridicat de proteine comparativ cu una 
cu un conţinut ridicat de carbohidraţi la pacienţii cu 
DZT2134. Recomandări dietetice specifi ce includ li-
mitarea consumul de alcool și de grăsimi saturate și 
trans, monitorizarea aportului de carbohidraţi și creș-
terea consumului de fi bre alimentare. Suplimentarea de 
rutină cu antioxidanţi ca vitaminele E și C și caroten 
nu este recomandată din cauza lipsei de efi cacitate și 
a suspiciunilor legate de siguranţa acestora pe termen 
lung135. Pentru cei care preferă un aport mai mare de 
grăsimi, este acceptată o dietă de tip mediteranean, cu 
condiţia ca sursele de grăsimi să fi e obţinute în princi-
pal din grăsimi mononesaturate – așa cum a fost pre-
zentat în studiul Primary Prevention of Cardiovascular 
Disease with a Mediterranean Diet (PREDIMED) care 
a folosit ulei natural de măsline136.

Distribuţii recomandate ale macronutrienţilor57:
Proteine: 10-20 % din energia totală la pacienţii fără 

nefropatie (mai puţine proteine în prezenţa nefropati-
ei).

Acizi grași saturaţi și transsaturaţi: în total <10% 
din energia zilnică. Un consum mai mic, <8%, poate fi  
benefi c dacă LDL-C este ridicat.

Grăsimi bogate în acizi grași monosaturati sunt 
surse de grăsimi utile și pot oferi 10-20% din energia 
zilnică, cu condiţia ca aportul total de grăsimi să nu de-
pășească 35% din totalul caloric.

Acizi grasi polinesaturati: până la 10% din energia 
zilnică totală.

Aportul total de grăsimi nu trebuie să depășească 
35% din energia totală. Pentru cei cu surplus ponde-
ral, aportul de grăsimi <30% poate facilita scăderea 
în greutate. Consumul de două până la trei porţii de 
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 Riscul de BCV cauzat de creşterea prevalenţei 
DZT2 la tineri în contextul stilurilor de viaţă ne-
sănătoase nu este cunoscut.

 Nu se ştie dacă remisia DZT2 observată după 
chi rurgia bariatrică va duce la o reducere a riscu-
lui de BCV.

6.1.5 Recomandări referitoare la modifi carea 
stilului de viaţă în diabetul zaharat

Modifi carea stilului de viață în diabetul zaharat
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Renunţarea la fumat, ghidată de consiliere structurată, este 
recomandată la toţi pacienţii cu DZ şi IGT

I A 148

În vederea prevenţiei DZT2 şi a controlului DZ este recomandat un 
consum <35% de grăsimi totale, <10% de grăsimi saturate şi 
>10% de grăsimi mononesaturate din totalul aportului caloric.

I A
57,129, 
132,134

În vederea prevenţiei DZT2 şi a controlului DZ este recomandat ca 
aportul de fi bre alimentare să fi e >40 g/zi (sau 20 g/1000 kcal/zi). 

I A
57,129, 
132,134

Orice dietă cu un consum scăzut de calorii poate fi  recomandată 
pentru reducerea excesului ponderal în DZ.

I B 129,132

Nu sunt recomandate vitaminele sau suplimentele de micronutri-
enţi pentru scăderea riscului de DZ sau BCV la pacienţii cu DZ.

III B 129,135

Pentru prevenţia şi controlul DZT2 şi prevenţia BCV în DZ este 
recomandată activitatea fi zică moderată sau crescută de >150 
min/săptămână.

I A 141,142

Antrenamentul aerobic şi de rezistenţă sunt recomandate pentru 
prevenţia DZT2 şi controlul DZ şi au un impact mai favorabil dacă 
sunt combinate.

I A 144

BCV = Boli cardiovasculare; DZ = Diabet zaharat; DZT2 = Diabet zaharat tip 2.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Referinţa(e) care susţine nivelul de evidenţă.

6.2 Controlul glicemic 
Studii clinice randomizate controlate furnizează do-

vezi convingătoare cum că un bun control glicemic re-
duce complicaţiile microvasculare ale DZ151-153 și de ase-
menea exercită o infl uenţă, deși mică, favorabilă asupra 
BCV, care devine vizibilă după mai mulţi ani154,155. Cu 
toate acestea, controlul intensiv al glicemiei, combinat 
cu controlul tensiunii arteriale și scăderea fracţiunilor 
lipi dice par a scurta semnifi cativ timpul necesar pentru 
a face îmbunătăţiri în rata evenimentelor cardiovascu-
lare156.

6.2.1 Boala microvasculară (retinopatia, 
nefropatia și neuropatia)
Scăderea intensivă a glicemiei, vizând o HbA1c 

de 6,0-7,0%, (42-53 mmol/mol)157, a fost asociată în 

plasmatice, ale lipidelor, ale tensiunii arteriale și ris-
cul cardiovascular142. Exerciţiile regulate sunt necesare 
pentru un benefi ciu continuu.

Se cunosc foarte puţine lucruri despre modalitatea 
cea mai bună de a promova activitatea fi zică; cu toate 
acestea, datele unor studii clinice randomizate susţin 
necesitatea promovării continue a acesteia de către ca-
drele medicale143-145. Recenzii sistematice143,144 au con-
statat că exerciţiile aerobice structurate sau exerciţiile 
de rezistenţă reduc HbA1c cu aproximativ 0,6% în 
DZT2. Datorită faptului că o scădere a HbA1c este aso-
ciată cu o reducere pe termen lung a evenimentelor 
car dio vasculare și a complicaţiilor microvasculare146, 
prac ti carea pe termen lung a programelor de exerciţii 
care conduc la o îmbunătăţire a controlului glicemic 
pot ameliora apariţia complicaţiilor vasculare. Combi-
na rea antrenamentului aerobic cu cel de rezistenţă are 
un impact mai favorabil asupra HbA1c decât practica-
rea fi ecăruia separat147. Într-o metaanaliză recentă a 23 
de studii, programele de exerciţii fi zice au determinat 
o scă dere de 0,7% a HbA1c, comparativ cu lotul con-
trol143. Programele de exerciţii fi zici de >150 min/săptă-
mână au fost asociate cu o scădere a HbA1c de 0,9% 
iar cele <150 min/săptămână, cu o scădere de 0,4%. Per 
an samblu, sfaturile referitoare la activitatea fi zică au 
fost asociate cu o scădere a HbA1c doar când au fost 
în  soţite și de sfaturi referitoare la dietă147.

6.1.3 Fumatul
Fumatul crește riscul de DZT2148, BCV și deces pre-

matur149, și ar trebui evitat. Renunţarea la fumat scade 
riscul de BCV150. Persoanelor cu DZ care sunt fumă-
toare ar trebui să le fi e oferit un program structurat 
de renunţare la fumat, incluzând suport farmacologic 
cu, de exemplu, buproprion sau vareniclină, dacă este 
necesar. Instrucţiuni detaliate referitoare la renunţarea 
la fumat ar trebui acordate respectând principiul celor 
cinci A (Tabelul 7), așa cum este precizat în Ghidurile 
Europene Comune de Prevenţie din 201289.

6.1.4 Lacune în cunoaștere
 Stilurile de viaţă recomandate care infl uenţează 

riscul de BCV în rândul persoanelor cu DZ sunt 
în continuă schimbare şi trebuie să fi e urmate de 
acestea.

Tabelul 7. Cei „cinci A” strategici pentru renunțarea la fumat
A-ASK: Întrebă sistematic despre statutul de fumător cu fi ecare ocazie.
A-ADVISE: Îndeamnă toţi fumătorii să renunţe.
A-ASSESS: Determină gradul de dependenţă al persoanei şi disponibilitatea ei de arenunţa.
A-ASSIST: Adoptă o strategie de renunţare la fumat care să includă stabilirea unei date de renunţare la fumat, consiliere comportamentală şi suport farmacologic.
A-ARRANGE: Aranjează un program de urmărire.
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incapacitatea de a controla glicemia conform ţintei, în 
ciuda tratamentului agresiv de scădere a acesteia166. Un 
follow-up extins recent al studiului ACCORD nu sus-
ţine ipoteza că hipoglicemia severă simptomatică a fost 
legată de o mortalitate mai mare167.

Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modifi ed Release Controlled Evalua-
tion (ADVANCE). Un total de 11 140 de participanţi 
cu DZ de tip 2 cu risc cardiovascular crescut au fost 
ran  do  mizaţi pentru terapie intensivă sau convenţiona-
lă de scă  dere a glicemiei160. Braţul intensiv a obţinut o 
HbA1c de 6,5% (48 mmol/mol), comparativ cu 7,3% 
(56 mmol/mol) în cadrul braţului standard. Obiecti-
vul pri  mar (complicaţiile majore macrovasculare sau 
micro vas culare) a fost redus în braţul intensiv (HR 
0,90; 95% CI 0,82 la 0,98), datorită reducerii nefropati-
ei. Controlul glicemic intensiv nu a reușit să infl uenţeze 
componenta macrovasculară a obiectivului primar (HR 
0,94; 95% CI 0,84-1,06). În contrast cu ACCORD, nu a 
existat nici o creștere a mortalităţii (HR 0,93, 95% CI 
0,83-1,06), în ciuda unei scăderi similare a HbA1c. Hi-
poglicemia severă a fost redusă cu două treimi în bra-
ţul intensiv al ADVANCE, comparativ cu ACCORD, și 
reducerea HbA1c la ţintă a fost realizată într-un ritm 
mai lent decât în ACCORD. În plus, studiile au avut o 
altă bază pentru riscul de BCV, cu o rată mai mare de 
evenimente în grupul de control al ADVANCE.

Veterans Administration Diabetes Trial (VADT). În 
acest trial, 1791 pacienţi cu DZ de tip 2 au fost rando-
mizati pentru controlul intensiv sau standard al glice-
miei, cu o ţintă a HbA1c de 6,9% (52 mmol/mol) în 
grupul cu tratament intensiv, comparativ cu 8,4% (68 
mmol/mol) în grupul terapiei standard161. Nu a existat 
nici o reducere semnifi cativă a obiectivului cardiovas-
culare primar în grupul tratamentului intensiv (HR 
0,88, 95% CI 0,74-1,05).

Outcome Reduction with an Initial Glargine Inter-
vention Trial (ORIGIN). Acest studiu a randomizat 12 
537 persoane (vîrsta medie, 63.5 ani) cu risc ridicat de 
BCV plus IFG, IGT sau DZT2 pentru a primi insulina 
glargine (cu o ţintă a glicemiei a jeun de 5.3 mmol/L 
(≤95 mg/dl) sau tratamentul standard. După o urmă-
rire medie de 6.2 ani, ratele de evenimente CV au fost 
similare în grupul cu insulina glargine și grupul cu te-
rapie standard. Rata de hipoglicemii severe a fost de 
1,00 vs 0,31 per 100 de persoane/ani. Greutatea medie a 
crescut cu 1,6 kg în grupul cu insulina glargine și a scă-
zut cu 0,5 kg în grupul cu terapie standard. Nu a existat 
niciun indiciu care să sugereze că insulina glargine ar fi  
fost asociată cu cancerul168.

mod consistent cu o scădere a frecvenţei și severităţii 
complicaţiilor microvasculare. Acest lucru este valabil 
atât pentru DZT1 cât și pentru DZT2, deși rezultatele 
sunt mai puţin evidente în cazul DZT2 cu complica-
ţii existente, pentru care numărul necesar să fi e tratat 
(NNT) este mare158-162. Analiza datelor din Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT) și UKPDS a 
de monstrat că există o relaţie continuă între creșterea 
HbA1c și complicaţiile microvasculare, fără un aparent 
prag146,163. În DCCT, o scădere a HbA1c de 2% (21,9 
mmol/mol) a redus semnifi cativ riscul de dezvoltare și 
progresie a retinopatiei și nefropatiei,151 deși reucerea 
absolută a fost mică la HbA1c <7,5% (58 mmol/mol). 
UKPDS a raportat o relaţie asemănătoare la persoanele 
cu DZ tip2146, 152.

6.2.2 Boala macrovasculară (cerebrală, 
coronariană și boala arterială periferică)
Deși există o relaţie puternică între glicemie și boala 

microvasculară, este mai puţin clară legătura cu afec-
tarea macrovasculară. Hiperglicemia în intervalul nor-
mal înalt, cu creșteri minore ale HbA1c164,165, a fost 
asociată cu un risc cardiovascular crescut într-un mod 
dependent de doză. Cu toate acestea, efectele îmbună-
tăţirii glicemiei asupra riscului cardiovascular rămâne 
nesigur și studiile randomizate recente nu au furnizat 
dovezi clare în această zonă159-162. Motivele, din care 
există mai multe, includ prezenţa de multiple comorbi-
dităţi în DZT2 de lungă durată și fenotipul complex de 
risc generat în prezenţa IR (pentru detalii suplimentare 
vezi secţiunea 4). 

6.2.3 Efectele pe termen mediu ale controlului 
glicemic
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-

tes (ACCORD). Un total de 10 251 de participanţi cu 
DZ de tip 2 cu risc cardiovascular crescut au fost ran-
domizaţi, fi e pentru controlul intensiv al glicemiei pen-
tru obţinerea unei HbA1c de 6,4% (46 mmol/mol), fi e 
pentru tratament medical standard pentru a obţine o 
HbA1c de 7,5% (58 mmol/mol)159. După o urmărire 
medie de 3,5 ani studiul a fost oprit din cauza mortali-
tăţii mai mari în cadrul braţului cu tratament intensiv 
(14/1000 vs 11/1000 decese/an), mortalitatea fi ind mai 
pronunţată la cei cu multiplii factori de risc cardiovas-
cular și determinată în principal de mortalitatea car-
diovasculară. Așa cum era de așteptat, rata de hipogli-
cemii a fost mai mare sub tratamentul intensiv și la 
pacienţii cu control glicemic mai slab, cu toate că rolul 
hipoglicemiei în evoluţia BCV nu este foarte clar. Ana-
liza ulterioară a relevat că mortalitatea mai mare poate 
să fi  fost din cauza fl uctuaţiilor glicemiei în asociere cu 
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Concluzie. DCCT și UKPDS au arătat că, în DZT1 
și DZT2: (i) controlul glicemic este important pentru 
reducerea pe termen lung a complicaţiilor macrovascu-
lare, (ii) este necesară o perioadă foarte lungă de urmă-
rire pentru a demonstra un efect și (iii) controlul pre-
coce al glicemiei este important (memoria metabolică).

6.2.5 Obiectivele glicemice
O ţintă a HbA1c de <7,0% (<53 mmol/mol) pentru 

a reduce afectarea microvasculară este un nivel gene-
ral acceptat151–153,155,159. Dovezile pentru o ţintă a HbA1c 
în raport cu riscul macrovascular sunt mai puţin con-
vingătoare, în parte din cauza complexităţii legate de 
afectarea cronică, progresivă a DZ și efectele memoriei 
metabolice153,155,169. Consensul indică faptul că o HbA1c 
≤7% ar trebui să fi e obiectivul, dar asta ţinându-se cont 
de faptul că este necesar să se acorde atenţie nece si tă-
ţilor individuale ale pacientului. În mod ideal, un con-
trol strict ar trebui să fi e promovat devreme în evoluţia 
afecţiunii la tineri fără alte comorbidităţi. Glicemia à 
jeun (GJ) ar trebui să fi e <7,2 mmol/L (<120 mg/dl) și 
postprandială <9-10 mmol/L (<160-180 mg/dl), evalu-
ate în mod individualizat. Terapia de succes de scădere 
a glicemiei este favorizată de auto-monitorizarea glice-
miei, mai ales la pacienţii afl aţi sub tratament cu insu-
lină170. Când obiectivul este o valoare aproape de nor-
moglicemie, glicemia postprandială trebuie să fi e luată 
în considerare în plus faţă de glicemia à jeun. Cu toate 
acestea, deși hiperglicemia postprandială este asociată 
cu o creștere a incidenţei evenimentelelor BCV (vezi 
secţiunea 3:4) rămâne controversat dacă ţintele terape-
utice referitoare la hiperglicemia post-prandială aduc 
sau nu un benefi ciu evoluţiei BCV171-174.

Ar putea fi  luate în considerare obiective mai stric-
te (de exemplu HbA1c 6,0-6,5% (42-48 mmol/mol) la 
pacienţii selectaţi cu durată scurtă a bolii, expectanţă 
lungă de viaţă și fără BCV semnifi cativă, în cazul în 
care aceste ţinte se pot atinge fără hipoglicemie sau alte 
efecte adverse. După cum s-a discutat mai sus, rezul-
tatele acumulate din studiile cardiovasculare pentru 
DZT2 sugerează că nu toată lumea benefi ciază de pe 
urma unui management agresiv al glicemiei. Rezultă 
astfel că este important să se individualizeze ţintele te-
rapeutice126.

6.2.6 Agenţii de scădere a glicemiei
Alegerea agentului farmacologic, a combinaţiilor și 

potenţialele efecte secundare sunt legate de modul de 
acţiune al medicamentului. Alegerea agentului terape-
utic, condiţiile de utilizare ale acestuia și rolul terapi-
ei combinate se afl ă în afara domeniului de aplicare al 
acestui document și au fost intens revizuite în ghidu-

Concluzie. O meta-analiză a afectării cardiovascula-
re bazată pe VADT, ACCORD și ADVANCE sugerea ză 
că reducerea HbA1c cu 1% a fost asociata cu o reducere 
de 15% a riscului relativ (RRR) în IM nonfatal dar fără 
benefi cii în ceea ce privește accidentul vascular cere-
bral sau mortalitatea de orice cauză169. Cu toate acestea, 
pacienţii cu o durată mai scurtă a DZT2, cu valori de 
referinţă ale HbA1c mai mici la randomizare și fără an-
tecedente de BCV par să benefi cieze mai mult de strate-
giile mai intensive de scădere a glicemiei. Această inter-
pretare este susţinută de ORIGIN, care a demonstrat că 
insulino-terapia iniţiată precoce nu aduce nici benefi cii 
nici nu este în detrimentul obiectivelor cardiovascula-
re, deși insulina glargine a fost asociată cu creșterea epi-
soadelor de hipoglicemie. Acest lucru sugerează că un 
control glicemic intensiv ar trebui să fi e aplicat într-un
mod corespunzător, individualizat, ţinând cont de vâr-
sta, durata diabetului zaharat tip 2 și antecedentele de 
BCV.

6.2.4 Efectele pe termen lung ale controlului 
glicemic
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) și 

Epidemiology of Diabetes Interventions and Complicati-
ons (EDIC). În DCCT, rata de evenimente cardiovascu-
lare nu a fost modifi cată semnifi cativ în grupul cu tra-
tament intensiv151. După încheierea studiului, 93% din 
pacienţii din cohortă au fost urmăriţi suplimentar încă 
11 ani în cadrul EDIC, timp în care au dispărut diferen-
ţele în HbA1c154. În timpul celor 17 ani combinaţi de 
urmărire, riscul pentru orice eveniment cardiovascu lar 
a fost redus în grupul cu tratament intensiv cu 42% (9-
63%, P<0,01).

United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS). Deși a fost evidentă o reducere clară a com-
plicaţiilor microvasculare, reducerea IM a fost de nu-
mai de 16% (p = 0,052). În faza de prelungire a studiu-
lui, reducerea riscului de IM a rămas la 15%, devenind 
semnifi cativă având în vedere că numărul de cazuri a 
crescut. În plus, efectele benefi ce au persistat pentru 
orice obiectiv legat de DZ; IM și decesul de orice cauză 
a fost redus cu 13%155. Ar trebui să fi e precizat că acest 
studiu a fost efectuat atunci când scăderea lipidelor și a 
tensiunii arteriale au fost mai puţin efi cient gestionate, 
parţial din cauza indisponibilităţii la acel moment de 
medicamente potente, disponibile în prezent. Astfel, 
UKPDS a fost realizat atunci când alte părţi importan-
te ale unui management multifactorial au fost mai pu-
ţin efi ciente. Se poate specula că ar fi  fost mai ușor de 
verifi cat la acel moment efectul benefi c al agenţilor de 
scădere a glicemiei, decât în studiile efectuate ulterior.





Romanian Journal of Cardiology, Vol. 23
Supplement D, 2013 Ghidul ESC de Diabet ºi Boli cardiovasculare

aci doză lactică, în special la pacienţii cu insufi cienţă 
renală și insufi cienţă hepatică. În recenzii sistematice 
ale datelor din studiile efectuate cu pacienţi selectaţi, 
acidoza lactică nu este supra-reprezentată176. În ciuda 
acestui fapt, metforminul nu este recomandat în cazul 
în care RFG este estimată <50 mL/min177. Există o dez-
batere în curs de desfășurare pentru a stabili dacă aceste 
praguri nu sunt prea restrictive. Ghidurile UK National 
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) sunt 
mai fl exibile, permiţând utilizarea acestuia până la o 
RFG de 30 ml/min, cu reducerea dozei la 45 mL/min127.

Pentru a atinge obiectivele glicemice, o combinaţie 
de antidiabetice este adesea necesară imediat după di-
agnostic. Terapia agresivă precoce pare a avea un rol în 
reducerea complicaţiilor cardiovasculare, dar nu a fost 
testată în mod ofi cial în studii prospective.

Siguranţa cardiovasculară a agenţilor de scădere a 
glicemiei (Tabelul 8). Preocupările iniţiate de posibile-
le efecte adverse cardiovasculare ale rosiglitazonei178 au 
ridicat întrebări cu privire la siguranţa cardiovasculară 
a acestor medicamente, în special atunci când sunt uti-
lizate în combinaţie. O urmărire post-trial de 10 ani a 
UKPDS a relevat faptul că pacienţii trataţi cu sulfonilu-
ree-insulină au avut o reducere a riscului (RR) pentru 
IM de 0,85 (95% CI 0,74-0,97, p=0,01) și de deces de 
0,87 (95% CI 0,79 la 0,96, p<0,007)153,155. RR corespun-
zătoare pentru metformin la pacienţii supraponderali 
a fost 0,67 (95% CI 0.51 la 0.89, P=0.005) și 0,73 (95% 
CI 0,59-0,89, p = 0,002). Deși UKPDS a indicat că met-
forminul are un efect benefi c asupra BCV, fapt care a 
dus la introducerea metforminului ca tratament de pri-
mă linie la pacienţii supraponderali cu DZT2, este im-
portant de subliniat faptul că, în general, nu există nici 
o dovadă clară care sa susţină acest lucru și că există 
idei conform cărora prescrierea acestuia în combinaţie 
cu sulfonilureele, poate duce la efecte negative legate 
de morbiditate și mortalitate. Totuși, rezultatele aces-
tei meta-analize sugerează faptul că la pacienţii tineri 
există un avantaj după o lungă durată de tratament179. 
Pioglitazona a redus un obiectiv compozit secundar al 
mortalităţii de toate cauzele, IM fatal și accidentul vas-
cular cerebral în studiul PROactive (HR 0,84; 95% CI 
0,72-0,98, p=0,027), la pacienţii cu DZT2 cu risc ridicat 
de afectare macrovasculară175. Cu toate acestea, pentru 
că obiectivul principal în PROactive nu a atins semni-
fi caţie statistică, interpretarea acestor rezultate rămâne 
controversată. Utilizarea pioglitazonei este asociată cu 
retenţie lichidiană secundară efectelor renale, iar acest 
lucru este asociat cu edeme periferice și înrăutăţirea in-
sufi cienţei cardiace la indivizii susceptibili. Tratamen-

rile comune ADA/EASD126. Pe scurt, agenţii terapeu-
tici pentru managementul hiperglicemiei pot fi  carac-
terizaţi în linii mari ca aparţinând uneia din cele trei 
grupe: (i) Furnizorii de insulină [insulina, sulfoniluree, 
meglitinide, agoniști de receptori peptide glucagon-like 
(GLP-1), inhibitori ai dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)]; 
(ii) senibilizatori ai insulinei (metformin, pioglitazona) 
și (iii) inhibitori de absorbţie ai glucozei [inhibitori de 
alfa-glucozidază, inhibitori ai co-transportorului so-
diu-glucoză-2 (SGLT2)]. Sulfonilureele, meglitinidele 
și incretin mimeticele (agoniști ai receptorilor GLP-1 
și inhibitorii DPP-4) acţionează prin stimularea celule-
lor beta-pancreatice pentru a crește secreţia endogenă 
de insulină. Agoniștii receptorului GLP-1 și inhibitorii 
DPP-4 au acţiuni suplimentare asupra tractului gastro-
intestinal și al creierului, având un efect benefi c asupra 
senzaţiei de saţietate (Inhibitorii DPP-4 nu infl uenţează 
greutatea, agoniștii receptorilor GLP-1 sunt aociaţi cu 
pierderea in greutate), deși greaţa tranzitorie poate per-
sista pentru 4-6 săptămâni de la iniţierea tratamentului, 
apărând la aproximativ 20% din cei trataţi. Pioglitazo-
na este un agonist PPARγ cu efecte parţiale de receptor 
alfa activat pentru proliferarea peroxizomilor (PPARα), 
efecte care reduc glicemia prin ameliorarea rezistenţei 
la insulină, în timp ce metformina este o biguanidă care 
exercită efecte similare prin activarea kinazei AMP. 
Ambii agenţi au tendinţa de a reduce necesarul de insu-
lină la pacienţii cu DZT2 insulino-trataţi și, în studiul 
PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascu-
lar Events (PROActive), utilizarea pioglitazonei a fost 
asociată cu o reducere prelungită a necesarului de insu-
lină175. Acarboza reduce absorbţia glucozei din tractul 
gastro-intestinal, în timp inhibitorii SGLT2 acţionează 
pe tubul renal proximal pentru a reduce absorbtia glu-
cozei. Scăderea preconizată a HbA1c cu fi ecare dintre 
tratamentele orale sau cu administrarea subcutanată 
ca monoterapie a agonistului GLP - 1, este în general 
aproximativ 0,5-1,0%, deși aceasta poate varia între in-
divizi, în funcţie de durata DZ și alţi factori. Pe măsură 
ce afecţiunea progresează este de obicei necesară tripla 
terapie cu metformin plus două dintre pioglitazona, 
sulfoniluree, mimetici endogeni, meglitinide și inhibi-
tori ai absorbţiei de glucoză.

În DZT1, terapia intensivă de scădere a glicemiei 
folosind un regim terapeutic bazat pe un bolus bazal, 
livrat fi e prin mai multe injecţii cu insulină sau folosind 
o pompă de insulină, este «Standardul de Aur»151. In 
DZT2, metforminul este prima linie de tratament, in 
spe cial la pacienţii supraponderali126. Îngrijorarea faţă 
de utilizarea metforminului a fost legată de riscul de 
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dia betul zaharat tip 1 cât și în cel de tip 2. Atenţia ar 
tre bui să fi e acordată evitării hipoglicemiei, în timp ce 
atin gerea ţintei glicemice să fi e individualizată.

Agenţii de scădere a glucozei în boala renală cro-
nică. În jur de 25% din persoanele cu DZT2 au boală 
renală cronică (BRC) stadiile 3-4 (RFG <50 ml/min). 
În afară de riscul cardiovascular crescut asociat cu 
această patologie, ar putea fi  necesară modifi carea uti-
li  zării agenţilor de scădere a glicemiei, fi e pentru că un 
anu  mit agent este contraindicat în BRC, fi e pentru că 
doza trebuie modifi cată184. Metforminul, acarboza și 
ma  joritatea sulfonilureelor trebuie evitate în stadiile 
3-4 de BRC, în timp ce insulinoterapia și pioglitazona 
pot fi  utilizate în locul lor după cum este necesar. In-
hi bi torii DPP-4 necesită ajustarea dozei în cazul BRC 
pro gresive, cu excepţia linagliptinului, care este bine 
to lerat în aceste circumstanţe. Inhibitorii SGLT2 nu au 
fost evaluaţi în BRC. 

Vârstnicii. Persoanele mai în vârstă au ateroscle-
roză mai avansată, funcţie renală redusă și mai multe 
co-morbidităţi. Speranţa de viaţă este redusă, mai ales 
în prezenţa complicaţiilor pe termen lung. Obiectivele 
glicemice la vârstnicii cu o durată mai lungă a afec ţiu-
nii sau cu multiple complicaţii ale bolii ar trebui să fi e 
mai puţin ambiţioase decât pentru cei mai tineri, mai 
sănătoși. Dacă ţintele mai joase nu pot fi  atinse prin in-
tervenţii simple, o HbA1c de <7,5-8,0% (<58-64 mmol/
mol) poate fi  acceptabilă, tranziţia realizându-se în sus 
pe măsură ce vârsta crește și capacitatea de auto-îngri-
jire, capacitatea cognitivă, starea psihologică și econo-
mică și sistemele de sprijin sunt în declin126.

Îngrijirea indiviualizată. Infl uenţele asupra calităţii 
vieţii, efectele adverse ale polimedicaţiei și neplăceri-

tul cu diuretice poate fi  iniţiat pentru a ameliora aceste 
efecte secundare. In studiul STOP-DZNID, acarboza, 
atunci când este administrată la pacienţii cu IGT, a re-
dus numărul de evenimente cardiovasculare, inclusiv 
mortalitatea cardiovasculară172. Meglitinidele nu au 
fost testat ofi cial în DZT2 dar la pacienţii cu risc crescut 
cu IGT nateglinida nu a redus nici evenimentele car-
diovasculare fatale nici pe cele non fatale180. Nu există 
date din studii randomizate controlate în legătură cu 
agoniștii glucagon-like peptide 1, cu inhibitorii DPP-4 
sau inhibitorii SGLT-2, dar studii prospective mari în 
legătură cu efectele cardiovasculare sunt în curs de de-
rulare pentru agoniștii receptorilor GLP-1 și inhibitorii 
DPP-4 și pentru inhibitorii SGLT2.

6.2.7 Consideraţii speciale
Hipoglicemia. Scăderea intensivă a glucozei crește 

incidenţa hipoglicemiei severe de trei-patru ori atât în   
DZT1 cât și în DZT2151,162. Insufi cienta conștientizare a 
riscului de hipoglicemie crește odată cu durata DZ și 
este un factor de risc semnifi cativ pentru hipoglicemie, 
care trebuie să fi e luată în considerare atunci când te-
rapia de scădere a glicemiei este considerată181. În plus 
faţă de riscurile pe termen scurt de aritmie cardiacă și 
evenimente cardiovasculare, riscurile pe termen lung 
includ demenţa și disuncţia cognitivă182,183. Rezultate-
le studiilor de scădere a glicemiei au ridicat întrebarea 
dacă hipoglicemia este un factor de risc important pen-
tru IM la pacienţii cu DZ. Frier și colab.182 au analizat 
extensiv acest subiect, oferind dovezi pentru efecte-
le adverse ale hipoglicemiei asupra sistemului CV, în 
special în prezenţa neuropatiei vegetative. Insulina, 
me glitinida și sulfonilurea sunt asociate îndeosebi cu 
hipo glicemia, care este un eveniment comun atât în 

Tabelul 8. Opțiuni de tratament farmacologic în DZT2

Clasă Efect Modifi carea greutăţii
Hipoglicemie

(în monoterapie)
Comentarii

Metformin Sensibilizator la insulină Neutră/scădere Nu Efecte adverse gastro-intestinale, acidoză lactică, defi cienţă de vitamina B12.
Contraindicaţii, RFG scăzută, hipoxie, deshidratare

Sulfoniluree Furnizor de insulină Creştere Da Alergie
Risc de hipoglicemie şi creştere ponderală

Meglitinide Furnizor de insulină Creştere Da Administrare frecventă
Risc de hipoglicemie

Inhibitori de alfa-gluco-
zidaze

Inhibitor al absorbţiei de 
glucoză

Neutră Nu Efecte adverse gastro-intestinale
Administrare frecventă

Pioglitazona Sensibilizator la insulină Creştere Nu Insufi cienţă cardiacă, edem, fracturi, cancer de vezică urinară (?)
Agonist GLP-I Furnizor de insulină Scădere Nu Efecte adverse gastro-intestinale

Pancreatită
Injectabil

Inhibitor DPP-4 Furnizor de insulină Neutră Nu Pancreatită
Insulina Furnizor de insulină Creştere Da Injectabil

Risc de hipoglicemie şi creştere ponderală
Inhibitori SGLT2 Blochează absorbţia renală de 

glucoză în tubulii proximali
Scădere Nu Infecţii de tract urinar
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rinsulinemiei legate de reabsorbţia renală crescută de 
sodiu, (ii) tonusului simpatic crescut, (iii) activităţii re-
nină-angiotensină crescute188. Obezitatea, vârsta înain-
tată și apariţia bolii renale cresc în continuare prevalen-
ţa hiper tensiunii. DZ și HTA sunt factori de risc aditivi 
pentru BCV. În timp ce apariţia DZT2 dublează riscul 
CV la bărbaţi și mai mult decât triplează riscul la femei, 
hipertensiunea cauzează creșterea de până la 4 ori a ris-
cului CV la pacienţii cu DZ189,190. Chiar dacă ţintele tra-
tamentului sunt cunoscute, ar trebui să fi e recunoscut 
faptul că manegementul TA trebuie sa fi e implementat 
în mod individualizat. Comorbidităţile multiple, vârsta 
înaintată, interacţiunile medicamentoase și tipul bolii 
cardiovasculare, pot toate să infl uenţeze abordarea te-
rapeutică și obiectivele terapiei individuale.

6.3.1 Obiectivele de tratament
În DZ, nivelul recomandat al TA a fost mult dezbă-

tut. În general, măsurile pentru scăderea HTA ar trebui 
aplicate la toţi pacienţii cu DZ, datorita riscului cardio-
vascular substanţial crescut asociat HTA la această 
cate gorie de pacienţi. RCT la cei cu DZT2 au arătat că 
redu cerea TA cel puţin sub 140 mmHg sistolica și sub 
85 mmHg diastolică, are urmări pozitive asupra eve ni-
mentelor cardiovasculare la această categorie de paci-
enţi191-194. Studiul HOT a demonstrat că riscul scade 
când TA diastolică este sub 80 mmHg195. Totuși, TAD 
medie în acest grup a fost încăa deasupra 80 mmHg și 
TAS până la 144 mmHg. UKPDS a arătat că un control 
„strict“ (media 144/82 mmHg) comparat cu un con-
trol „mai puţin strict“ (154/87 mmHg) al TA, a redus 
eve nimentele macrovasculare cu 24%. Într-o analiză 
obser vaţională post-hoc a trialului UKPDS, mortalita-
tea legată de DZ a scăzut cu 15% la fi ecare scădere a TA 
cu 10 mmHg fără a exista o indicaţie de TA prag196. În 
studiul ACCORD, peste 4700 de pacienţi au fost supuși 
unui tratament intensiv (TAS medie 119 mmHg) sau 
unui tratament standard (TAS medie 134 mmHg) pe o 
durată medie de 4,7 ani. Reducerea relativă a obiectivu-
lui compozit (IM non-fatal, AVC non fatal sau moarte 
de cauză CV) dată de tratamentul intensiv nu a avut 
semnifi caţie statistică. Numărul mediu de medica-
mente antihipertensive prescrise a fost de 3,5 în gru-
pul intensiv faţă de 2,1 în grupul standard. Proporţia 
pacienţilor cu efecte adverse majore – cum ar fi  hipo-
tensiunea și deteriorarea funcţiei renale – a crescut de 
la 1,3 la 3,3% la cei cu tratament agresiv. Raportul risc-
benefi ciu înclinându-se spre prejudicii, acest studiu nu 
susţine o reducere a TAS sub 130 mmHg. Bangalore și 
colab.197 au raportat o metaanaliză a 13 RCT cu 37 736 
pacienţi cu DZ, IFG sau IGT care, în grupul intensiv, 

le regimurilor intensive de scădere a glicemiei trebuie 
să fi e evaluate cu atenţie pentru fi ecare individ cu DZ 
(pentru informaţii suplimentare a se vedea secţiunea 
9). Din perspectiva sănătăţii publice, chiar scăderi mi-
nore în glicemia medie se pot dovedi avantajoase. Pe de 
altă parte, tratamentul intensifi cat de scădere a glicemi-
ei poate impune o povară considerabilă și poate afecta 
individul. Fiecare individ ar trebui să fi e încurajat să 
obţină cel mai bun compromis între controlul glicemi-
ei și riscul vascular și, în cazul în care terapia intensi-
vă este instituită, pacienţii trebuie să fi e informaţi și să 
înţe leagă benefi ciile și riscurile.

6.2.8 Lacune în cunoaștere
 Efectele pe termen lung asupra BCV pentru cele 

mai multe tratamente de scadere a glicemiei nu 
sunt cunoscute. 

 Consecinţele polmedicaţiei asupra calităţii vieţii 
şi alegerea adecvată a tratamentului la pacienţii 
diabetici cu comorbidităţi, în special la per-
soanele vârstnice, sunt neclare. 

 Nivelul glicemiei (FPG, 2hPG, HbA1c) la care 
benefi ciile CV pot fi  văzute în DZT2 nu este cu-
noscut, deoarece nu există studii în acest sens. 

6.2.9 Recomandări privind controlul glicemic în 
diabetul zaharat

Controlul glicemic în diabet
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Este recomandat ca scăderea glicemiei să fi e instituită într-o ma-
nieră individualizată, ţinându-se cont de durata DZ, co-morbidităţi 
şi vârstă.

I C -

Se recomandă aplicarea unui control glicemic strict, având ca ţintă 
o valoare aproape normală a HbA1c (<7.0% sau<53 mmol/mol) 
pentru a scădea riscul complicaţiilor microvaculare în DZT1 şi T2.

I A
151-153
155, 159

O ţintă a HbA1c ≤7.0% (≤53 mmol/mol) ar trebui considerată 
pentru prevenirea BCV în DZT1 şi T2.

IIa C -

Regimul bazal cu insulină bolus, combinat cu monitorizarea frec-
ventă a glicemiei este recomandat pentru optimizarea controlului 
glicemic în DZT1.

I A 151, 154

Metforminul ar trebui considerat ca primă linie de tratament la 
subiecţii cu DZT2 după evaluarea funcţiei renale.

IIa B 153

BCV = boala cardiovasculara; DZ = diabet zaharat; HbA1c = hemoglobina 
glicozilat glicozilată. 
a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Referinţa(e) susţinând nivelul de evidenţă.

6.3 Tensiunea arterială
Prevalenţa HTA este mai mare la pacienţii cu DZT1 

decât în populaţia generală (pana la 49% în DCCT/
EDIC)185,186 și mai mult de 60% dintre paci enţii diag-
nosticaţi cu DZT2 au HTA187. Potrivit consi dera ţiilor 
fi zio patologice actuale, aceasta se datorează: (i) hipe-
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luată în considerare – în mod ideal după evaluarea am-
bulatorie a profi lului tensional pe 24h.

O problemă care a fost discutată intens în ultimele 
decenii este dacă acţiunea metabolică a diferitelor anti-
hipertensive este importantă pentru efectele cardio vas-
culare pe termen lung. Este bine stabilit faptul că fo-
losirea diureticelor tiazidice și a beta-blocantelor este 
aso ciată cu un risc crescut pentru a dezvolta DZT2, 
com parativ cu tratamentul cu blocante de calciu sau 
inhi bitorii ai RAAS211. Nu se știe dacă tratamentul cu 
beta-blocante și/sau tiazidice sau diuretice tiazidic-
like la pacienţii deja diagnosticaţi cu DZT2, are ceva 
efecte adverse de importanţă clinică. Observaţiile din 
UKPDS asupra controlului hiperglicemiei – spre de-
osebire de un control efectiv al TA – au evidenţiat că 
aceasta a avut o infl uenţă relativ minoră asupra efec-
telor cardiovasculare, ceea ce indică faptul că efectele 
metabolice negative pot fi  mai puţin importante atunci 
când trebuie să tratăm hipertensiunea la pacienţii cu 
DZ, cel puţin în ceea ce privește complicaţiile macro-
vasculare. Așadar, în timp ce medicamentele cu efec-
te metabolice negative – mai ales combinaţia dintre 
un diuretic și un beta-blocant – ar trebui să fi e evitată 
ca primă linie de tratament la pacienţii hipertensivi și 
cu sindrom metabolic, obiectivul de a scădea TA pare 
să fi e mai important decât alterările minore în statu-
sul metabolic la pacienţii cu DZ deja diagnosticat. O 
metaanaliză recentă a accentuat prioritatea reducerii 
TA asupra alegerii clasei de medicamente212. În absen-
ţa comorbidităţilor cardiace, beta-blocantele nu sunt 
de primă alegere ca tratament al HTA205,206. Controlul 
bun al TA necesită deseori terapie combinată între un 
inhibitor al RAAS și un blocant de calciu sau un diu-
retic. Studiul ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular 
Events through Combination Th erapy in Patients Living 
with Systolic Hypertension) indică faptul că blocantul de 
calciu Amlodipină, este superior hidroclorotiazidei în 
combinaţie cu un IECA207. La 6946 de pacienţi cu DZ, 
numărul evenimentelor primare a fost de 307 în grupul 
tratat cu Amlodipină, și de 383 în grupul tratat cu hi-
droclorotiazidă în asociere cu benazepril (p=0,003), în 
ciuda unei reduceri similare a TA în ambele grupuri.

6.3.3 Concluzie
Scopul principal în tratamentul hipertensiunii la pa-

cienţii cu DZ ar trebui să fi e scăderea TA sub 140/85 
mmHg. Pentru atingerea acestei ţinte este necesară de 
cele mai multe ori o combinaţie de medicamente anti-
hi pertensive. La pacienţii cu HTA și nefropatie cu pro-
teinurie poate fi  luată în considerare si o valoare mai 
mică a TA (TAS <130 mmHg) dacă aceasta este tole-

au avut o TAS ≤135 mmHg și, în grupul standard, ≤140 
mmHg. Controlul mai intensiv al TA a dus la o redu-
cere cu 10% a tuturor cauzelor de mortalitate (95% CI 
0,83-0,98), o reducere cu 17% a AVC, dar o creștere cu 
20% a efectelor secundare majore. TAS ≤130 mmHg a 
fost corelată cu o reducere a ratei AVC dar nu a afectat 
alte evenimente cardiovasculare.

În concluzie, dovezile actuale susţin reducerea TA la 
pacienţii cu DZ sub 140/85 mmHg. Reduceri mai mari 
ar putea fi  asociate cu un risc crescut de evenimente 
adverse majore, mai ales la pacienţii cu vârsta înaintată 
și cu durată lungă a DZT2. Astfel, riscurile și benefi ciile 
unui control mai intens al TA, trebuie să fi e considerate 
cu grijă și individualizate.

6.3.2 Gestionarea scăderii tensiunii arteriale 
Schimbarea stilului de viaţă incluzând restricţia de 

sare și pierderea în greutate, reprezintă baza terapeutică 
pentru toţi pacienţii cu HTA; de obicei nu este însa su-
fi cient pentru un control adecvat al TA (vezi secţiunea 
6.1).

Tratamentul farmacologic a fost evaluat doar în câ-
teva RCT care au comparat evenimentele cardiovascu-
lare la pacienţi trataţi cu agenţi antihipertensivi clasici 
și care au vizat în mod specifi c pacienţii cu DZ191,198,199. 
Totuși, există câteva RCT cu subgrupuri mari de paci-
enţi cu DZ, care au raportat în mod specifi c rezultate-
le la aceste subgrupuri 200-2007. Se pare că blocarea 
sistemului renină-angiotensină-aldosteron (RAAS), cu 
inhibitori ai enzimei de conversie (IECA) sau blocanţi 
ai receptorilor de angiotensină (BRA) este în mod spe-
cial efi cientă, mai ales când se tratează HTA la pacienţi 
cu DZ cu risc cardiovascular crescut200,201,205-207. Dove-
zile susţin de asemenea și efi cienţa unui IECA, mai de-
grabă decât a unui blocant de calciu, ca terapie iniţială, 
atunci când in tenţia este să prevenim sau să întârziem 
apariţia mi cro albuminuriei la pacienţii hipertensivi 
cu DZ208. Blocada dublă a RAAS – combinaţia dintre 
IECA și BRA – nu a dovedit a avea niciun benefi ciu 
suplimentar în studiul ONTARGET (ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial), și a fost asociată cu mai multe efecte 
adverse. În studiul ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 
2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints), adăugarea 
Aliskirenului la terapia cu blocanţi ai RAAS la pacienţii 
cu DZT2 cu risc crescut pentru evenimente cardiovas-
culare și renale, nu a determinat scăderea evenimen-
telor cardiovasculare și poate fi  chiar dăunătoare209,210. 
Întrucât pacienţii cu DZ tind să aibă valori tensionale 
ridicate mai ales pe timpul nopţii, administrarea medi-
camentelor antihipertensive la culcare ar trebui să fi e 
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6.4 Dislipidemia

6.4.1 Fiziopatologie
La indivizii cu DZT1 și control glicemic bun, pat-

tern-ul anomaliilor lipidelor contrastează cu cel al 
DZT2 deoarece, în cazul DZT1, trigliceridele serice 
sunt normale și fracţiunea lipoproteinelor cu densitate 
mare a colesterolului (HDL-C) se situează în limitele 
înalt normale sau ușor crescută. Acest pattern este legat 
de terapia cu insulină, care crește activitatea lipoprotein 
lipazei în ţesutul adipos și rata de turnover a lipopro-
teinelor cu densitate moleculara foarte joasă (VLDL). 
Totuși, modifi cările calitative ale lipoproteinelor cu 
densitate moleculară joasă (LDL) și ale liporpoteinelor 
cu densitate moleculară înaltă (HDL) pot fi  potenţial 
ate rogene. 

Un grup de anomalii ale lipidelor și apoproteinelor 
acompaniază DZT2, afectând toate clasele de lipo-
proteine (Tabelul 9). Cele două componente de bază 
sunt creșterea moderată a trigliceridelor pre- și post-
prandiale (TGs) și scăderea HDL-C. Alte elemente cu-
prind creșteri ale lipoproteinelor bogate în trigliceride 
(TRLs), inclusiv chilomicronii și resturi ale VLDL, mici 
particule dense de LDL.

Tabelul 9. Caracteristicile dislipidemiei în diabetul zaharat tip 2

● Dislipidemia este un factor de risc major pentru BCV.
● Dislipidemia reprezintă un grup de anomalii ale lipidelor sau lipoproteinelor incluzând creşte-

rea TG a jeun şi post-prandiale, Apo B, particulelor LDL mici şi dense, scăderea HDL-C şi Apo A.
● Creşterea circumferinţei taliei şi creşterea TG este o metodă simplă de depistare a subiecţilor 

cu risc crescut pentru a dezvolta sindrom metabolic.
Apo = apolipoproteină; BCV = boala cardiovasculară; HDL-C = colesterol cu lipoproteine cu greutate 
moleculară mare; LDL = lipoproteina cu greutate molecularămică; TG = trigliceride; TRL = lipoproteine bogate 
in trigliceride.

Aceste componente nu sunt anomalii izolate ci 
sunt conectate metabolic. Supraproducţia de particule 
VLDL mari cu creșterea secreţiei atât de TG cât și de 
Apo B 100 conduce la generarea de particule LDL mici 
și dense și la reducerea HDL-C. Precum VLDL, restu-
rile și particulele LDL transportă o singură moleculă 
Apo B 100, iar dislipidemia este caracterizată de crește-
rea concentraţiei Apo B 100. De aceea, natura malignă 
a dislipidemiei în DZT2 nu este întotdeauna evidenţi-
ată prin măsurătorile de rutină ale lipidelor, deoarece 
LDL-C rămâne în limite normale și poate fi  adesea mai 
bine caracterizată prin folosirea non-HDL-C. Dovezi 
substanţiale sugerează că dezechilibrul dintre importul 
și exportul hepatic de lipide generează acumularea în 
exces de lipide în fi cat (steatoza hepatică non-acoolică). 
Fluxul crescut al FFA rezultă atât din FFA sistemici cât 
și din lipogeneza de novo de la debutul instalării rezis-
tenţei la insulină216,217. Astfel conţinutul hepatic de gră-

rată de pacient (Vezi secţiunea 8). Toţi agenţii antihi-
pertensivi disponibili pot fi  folosiţi, dar dovezile sus-
ţin cu tărie pentru includerea unui blocant al RAAS 
(IECA sau BRA) dacă este prezentă și proteinuria. Ar 
trebui reţinut faptul cș mulţi pacienţi cu DZ nu ating 
ţinta recomandată a TA213. Este de asemenea de notat 
că, în contrast cu cele raportate la controlul glicemic și 
statine,155 nu există o moștenire hipertensivă sau un 
efect de memorie194. Ca și consecinţă, sunt recomanda-
te con trolul și monitorizarea susţinută a TA, și ajustarea 
tra tamentului. 

Aceste concluzii principale privind tratamentul pa-
cienţilor cu DZ și HTA, sunt în concordanţă cu Reeva-
luarea Ghidurilor Europene de Hipertensiune (2009) și 
cu Ghidurile Europene de Hipertensiune Actualizate 
din 2013214,215.

6.3.4 Lacune în cunoaștere
 Consecinţele scăderii TA prin pluriterapie medi-

ca men toasă la pacienţii în vârstă sunt slab înţe-
lese.

 Dovezile existente pentru efi cienţa sau efectul 
dă  unător în cazul complicaţiilor microvasculare 
atât pentru monoterapie cât şi pentru pluritera-
pie sunt slabe.

 Întelegerea rolului rigidităţii arteriale în prezi-
cerea riscului CV la pacienţii cu DZ, dincolo de 
rolul factorilor de risc convenţionali, este slabă.

 Ţintele optime ale TA sunt necunoscute.
 Sunt efectele secundare metabolice ale beta-blo-

cantelor sau diureticelor relevante din punct de 
vedere clinic?

6.3.5 Recomandările pentru controlul TA la 
pacienţii cu diabet zaharat

Controlul tensiunii arteriale în diabet
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Controlul TA este recomandat la pacienţii cu DZ şi HTA pentru 
reducerea riscului apariţiei evenimentelor cardiovasculare.

I A
189-191,
193-195

Este recomandat ca un pacient cu hipertensiune şi DZ să fi e 
tratat într-o manieră individualizată, având ca ţintă o TA 
<140/85 mmHg.

I A
191-193, 

195

Este recomandat ca o combinaţie de medicamente antihiper-
tensive să fi e folosită pentru atingerea controlului valorilor 
tensionale.

I A
192-195, 
205-207

Un blocant al RAAS (IECA sau BRA) este recomandat în trata-
mentul HTA la pacienţii cu DZ, mai ales în prezenţa proteinuriei 
sau microalbuminuriei.

I A
200,

205-207

Administrarea simultană a doi blocanţi ai RAAS ar trebui să fi e 
evitată la pacienţii cu DZ.

III B 209, 210

IECA = inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; BRA = blocanţi ai receptorilor angiotensinei; DZ = 
diabet zaharat; RAAS = sistemul renină angiotensină aldosteron.
a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Referinţa(e) susţinând nivelul de evidenţă.
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ra por turile lipidelor (non-HDL/HDL-C și total/HDL-
C). Apo B-Apo A este în relaţie cu BCV, dar acest ra-
port nu a fost superior celor tradiţionale. Dintre con-
centraţiile de referinţă de sine stătătoare ale lipidelor 
și lipoprotei nelor, doar HDL-C, Apo A, non-HDL-C si 
Apo B prezic evenimente CV, deși Apo A și Apo B nu 
au fost superioare HDL-C sau non-HDL-C. Puterea de 
predicţie a evenimentelor CV a TG serice a fost ate-
nuată de ajustarea pentru HDL-C. Aceste rezultate au 
fost neașteptate, având în vedere că dislipidemia în DZ 
este un cumul de anomalii bazate pe creșterea Apo B 
și a particulelor LDL mici și dense. Datele sunt, pe de 
alta parte, concordante cu rezultatele studiului Emer-
ging Risk Factor Collaboration (ERFC)231, bazat pe 68 
de studii care au inclus 302 430 participanţi fără isto-
ric de BCV. În această meta-analiză, atât non-HDL-C 
cât și Apo B au avut o asociere foarte similară cu boala 
cardiacă coronariană indiferent de prezenţa diabetu-
lui zaharat. Studiul ERFC a raportat că o creștere cu o 
deviaţie standard a HDL-C (0,38 mmol/L sau 15 mg/
dl) a fost asociată cu o reducere cu 22% a riscului de 
cardiopatie ischemică. HR pentru non-HDL și HDL-C 
au fost similare cu cele observate pentru Apo B și Apo 
A și non-HDL-C a fost cel mai bun instrument pentru 
aprecierea riscului asociat cu creșterea proteinelor bo-
gate în TG în practica clinică. De asemenea se pledează 
pentru utilizarea Apo B și Apo B-Apo A ca markeri de 
risc CV în DZT2.

6.4.3 Managementul dislipidemiei
Diabetul zaharat tip 2. Există date consistente și 

cuprinzătoare cu privire la mecanismul de acţiune și 
efi cacitatea statinelor în prevenţia BCV în DZT2232. Be-
nefi ciile terapiei cu statine în scăderea LDL-C și redu-
cerea evenimentelor cardiovasculare sunt observate în 
toate subgrupurile analizate în marile studii233. Într-o 
metaanaliză a 14 RCT care acopereau 18 686 persoane 
cu DZ, durata medie de urmărire a fost de 4,3 ani, cu 
3247 evenimente vasculare majore. Studiul a raportat 
o reducere de 9% a mortalităţii de orice cauză și o re-
ducere cu 21% a incidenţei unor evenimente vasculare 
majore per mmol/L scăzut de LDL-C (RR 0,79; 99% Cl 
0,72-0,87; p <0,0001), similar cu cea observată la paci-
enţi fără DZ. Magnitudinea benefi ciilor a fost asociată 
cu reducerea absolută a LDL-C, subliniind o relaţie po-
zitivă între LDL-C și riscul CV, și a fost observată înce-
pând de la o valoare a LDL-C de 2,6 mmol/L234.

Rezultatele primei metaanalize a evenimentelor car-
diovasculare la terapia cu statine în doze intensive vs. 
moderate arată o reducere cu 16% a riscului de moar-
te coronariană sau IM235. Date din 10 RCT, în care au 

sime și insulino-rezistenţa hepatică par să derive din 
supraproducţia de particule VLDL mari la persoanele 
cu DZT2.

Afectarea clearance-ului particulelor VLDL mari, le-
gată de creșterea concentraţiei Apo C, contribuie la o 
hipertrigliceridemie mai solidă218. Astfel defectele me-
tabolice duale contribuie la hipertrigliceridemia per-
soanelor cu DZT2. Date recente sugerează că o parte 
din supra-aprovizionarea fi catului cu lipide în prezenţa 
obezităţii poate fi  datorată unui răspuns maladaptativ 
al ţesutului adipos de a depozita FFA circulanţi, condu-
când la o depozitare ectopică de grăsime și lipotoxicita-
te ce stau la baza dislipidemiei în DZ și IR219.

6.4.2 Epidemiologie
Studiul Th e European Action on Secondary Preven-

tion through Intervention to Reduce Events (EUROAS-
PIRE III)220,221 a raportat că prevalenţa la nivel global 
a hipertrigliceridemiei și scăderea HDL-C s-a dublat 
aproape faţă de prevalenţa observată în EUROASPIRE 
II, datorită creșterii prevalenţei DZT2 și obezităţii. Un 
studiu populaţional pe 75 048 pacienţi cu DZT2 din 
registrul National Diabetes din Suedia a raportat că 
49% dintre pacienţi nu au primit medicamente hipo-
lipemiante. Cincizeci și cinci la sută dintre cei trataţi 
au avut TG <1,7 mmol/L și aproximativ două treimi 
aveau HDL-C normal222. Date din același studiu relevă 
faptul că două treimi dintre pacienţii care au avut în 
tratament medicamente hipolipemiante au atins LDL-
C <2,5 mmol/L223. Totuși, la pacienţii cu istoric de BCV, 
mai mult de 70% aveau LDL-C >1,8 mmol/L. De re-
marcat că s-au folosit doar doze moderate de diferite 
statine, subliniindu-se necesitatea intensifi cării terapiei 
și un management mai bun al diferenţelor existente în 
tra tament.

Dislipidemia și riscul vascular în diabetul zaharat 
tip 2. O multitudine de date obţinute din studii de caz, 
me  caniciste, genetice și observaţionale indică existenţa 
unei asocieri cauzale între creșterea particulelor boga-
te în TG și a resturilor lor, scăderea HDL-C și riscul 
de BCV224,225. Date din studiile cu statine întăresc po-
ziţia HDL-C scăzut ca marker de risc independent de 
BCV, chiar la pacienţi cu un nivel în limite normale al 
LDL-C226,227. Date din studiile Fenofi brate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) și ACCORD 
de mons trează că rata evenimentelor cardiovasculare a 
fost sem nifi cativ mai mare la cei cu dislipidemie (LDL-
C 2,6 mmol/L (100 mg/dl), TG ≥2,3 mmol/L și HDL-C 
≤0,88 mmol/L)228,229. În studiul FIELD230, varia bilele de 
bază care au prezis cel mai bine evenimentele cardio-
vas culare pe o perioadă de urmărire de 5 ani au fost 
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tor actual, retinopatie, sau albuminurie239. Pe parcursul 
CARDS 2838 de pacienţi cu DZT2 au fost randomizaţi 
pe atorvastatină 10 mg/zi sau placebo. Studiul a fost în-
cheiat prematur din cauza unei reduceri cu 37% (95% 
CI -52 la -17; p= 0,0001) a obiectivului primar (primul 
eveniment coronarian acut). Studiul Heart Protection 
Study (HPS) a recrutat 2912 pacienţi (cei mai mulţi cu 
DZT2) fără istoric de BCV. Simvastatina (40 mg/zi) a 
redus obiectivul primar compozit cu 33% (p = 0,0003; 
95% Cl 17-46)240. În analiza subgrupului pacienţilor cu 
DZ fără BCV din cadrul Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial (ASCOT), 10 mg de atorvastatina au 
redus rata de evenimente cardiovasculare majore și a 
procedurilor cu 23% (95% Cl 0,61-0,98; p = 0,04)241. 

Siguranţa terapiei cu statine. Rapoarte din RCT 
majore au demonstrat că statinele sunt sigure și bine 
tolerate242. Frecvenţa evenimentelor adverse, exceptând 
simptomele musculare, este rară. În marea majoritate 
a cazurilor de miopatie sau rabdomioliză apar interac-
ţiuni medicamentoase cu o doză mai mare decât stan-
dard de statină243. Combinaţia gemfi brozil și statină ar 
trebui evitată datorită interacţiunilor farmacokinetice, 
dar nu există probleme de siguranta în cazul fenofi bra-
ţilor si statinelor228,229.

O metaanaliză incluzând 91 140 participanţi a 
rapor tat că terapia cu statine a fost asociată cu risc de 
DZ nou-depistat (OR 1,09; 95% Cl 1,0-1,2; I2=11%), 
care crește cu vârsta244. Conform datelor există un caz 
de DZT2 la 255 de pacienţi trataţi cu statine timp de 4 
ani. Pe parcursul aceleiași perioade statinele previn 5,4 
evenimente cardiovasculare pentru fi ecare mmol/L de 
reducere a LDL-C. O metaanaliză a 5 studii clinice cu 
statine a raportat că riscul de DZ nou-instalat a crescut 
cu terapia intensivă cu statine (atorvastatina sau sim-
vastatina 80 mg zilnic) (OR 1,12; 95% Cl 1,04-1,22; I2 = 
0%), comparativ cu doze moderate (simvastatina 20 mg 
sau pravastatina 40 mg)245. În grupul cu tratament in-
tensiv, s-au observat 2 cazuri adiţionale de DZ nou-in-
stalat la 1000 de pacienţi, în timp ce numărul de eveni-
mente cardiovasculare a fost cu 6,5 cazuri mai puţine. 
Recent, Food and Drug Administration (FDA) în SUA 
a aprobat modifi cări de etichetare pentru creșterile gli-
cemice și ale HbA1c pentru clasa statinelor (www.fda.
gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM293474.pdf). 
FDA consideră în continuare că riscul mic de a dez-
volta DZ este compensat de reducerea evenimentelor 
cardiovasculare245,246. Un sprijin suplimentar al sigu-
ranţei statinelor vine dintr-o metaanaliză a 27 de studii 
clinice randomizate care au demonstrat că, la indivizi 
cu un risc la cinci ani de evenimente cardiovasculare 

fost incluși 41 778 pacienţi urmăriţi pe o perioadă de 
2,5 ani, au arătat că doza intensivă de statine a redus 
obiectivul compozit al BAC cu 10% (95% Cl 0,84-0,96; 
p <0,0001), dar nu a redus mortalitatea cardiovascula-
ră232. Într-un subgrup de pacienţi cu SCA, terapia in-
ten sivă cu statine a redus mortalitatea de orice cauză și 
pe cea de cauză cardiovasculară. Reducerea intensivă 
a LDL-C cu statine a avut un efect benefi c asupra pro-
gresiei ateromatozei la pacienţii diabetic și non-diabe-
tici236.

Intesifi carea reducerii LDL-C poate fi  deasemenea 
obţi nută prin adăugarea la tratamentul cu statine a eze-
ti mibului, totuși, încă nu sunt date dintr-un RCT care 
să susţină că această combinaţie ar avea un impact sem-
nifi cativ asupra rezultatelor referitoare la BCV. Studiul 
IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Effi  cacy In-
ternational Trial (IMPROVE-IT: ClinicalTrials.gov: 
NCT00202878) este în desfășurare. O analiză a datelor 
de siguranţă extrapolate comparând efi cacitatea și pro-
fi lul de siguranţă al terapiei combinate cu ezetimibe/
statină vs. monoterapia cu statine în DZ și non-DZ 
(n=21 794)237 a raportat că terapia combinată a asigu-
rat afecte mai mari asupra valorilor tuturor lipidelor 
majore. Studiul Study of Heart and Renal Protection 
(SHARP) a raportat o reducere cu 17% a evenimetelor 
atero            sclerotice majore în boala renală cronică tratată cu 
simvastatină plus ezetimib vs. placebo238. În acest con-
text trebuie subliniat că, deși reducerea relativă a eveni-
mentelor poate fi  similară pentru pacienţii cu sau fără 
DZ, benefi ciul absolut este mai mare la pacienţii cu DZ 
datorită riscului lor mai mare.

Diabetul zaharat tip 1. Analiza Cholesterol Treat-
ment Trialists (CTT) a inclus 1466 de pacienţi cu DZT1 
cu o vârstă medie de 55 de ani și majoritatea cu istoric 
de evenimente cardiovasculare. Această analiză a arătat 
o reducere similară a riscului de evenimente cardiovas-
culare (RR 0,79; 95% CI 0,62-1,01) cu cea observată la 
DZT2 și cu o valoare a lui p de 1,0, validând rezultatul 
în ciuda unei semnifi caţii la limită în acest subgrup234. 
Trebuie recunoscut că nu există date din studii pri-
vind efi cacitatea statinelor la o populaţie mai tânără cu 
DZT1. Totuși, în DZT1, terapia cu statine ar trebui să 
fi e luată în considerare la nivel individual la cei cu risc 
crescut de evenimente cardiovasculare, indiferent de 
concentraţia plasmatică a LDL-C – de exemplu la paci-
enţii cu DZT1 și insufi cienţă renală.

Prevenţia primară. Studiul Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study (CARDS) a evaluat benefi ciul unei 
statine la pacienţii cu DZT2 și cu cel puţin unul dintre 
următorii factori de risc: hipertensiune arterială, fumă-
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legată de caracteristicile funcţionale anormale ale par-
ticulelor HDL. Dacă acest lucru este adevărat, creș terea 
pur și simplu a numărului acestor particule fără îmbu-
nătăţirea funcţiei lor nu va modifi ca riscul cardiovas-
cular.

Instrumentele farmacologice disponibile în prezent 
pentru creșterea HDL-C la pacienţii cu DZ rămân li-
mitate. Fenofi bratul are o efi cacitate neînsemnată în 
această privinţă, în timp ce niacina (N-ER) are proprie-
tăţi potenţal utile, crescând HDL-C cu 15-30%, cu o 
creș tere asociată a Apo A-1224,253, pe lângă reducerea TG 
(pana la 35%), LDL-C (aproximativ 20%) și Apo B și 
lipoproteina a (Lp a) (aproximativ 30%). Deși un studiu 
a arătat efecte favorabile pe măsurători angiografi ce, și 
o reducere a ariei peretelui carotidian cuantifi cate prin 
rezonanţă magnetică după un an de tratament254, două 
studii clinice recente nu au confi rmat utilitatea N-ER 
în prevenţia cardiovasculară. Studiul Atherothrombo-
sis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/
High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes 
(AIM-HIGH) nu a arătat niciun benefi ciu adiţional la 
pacienţii cu sindrom metabolic255. În studiul Heart Pro-
tection Study 2 Treatment of HDL to Reduce the Inci-
dence of Vascular Events (HPS-2 THRIVE), 25 673 pa-
cienţi cu boală vasculară cunoscută au fost randomizaţi 
pentru placebo sau N-ER/laropiprant pe un tratament 
de fond cu statină sau statină/ezetimibe. Studiul a fost 
sistat prematur după o urmarire medie de 3,9 ani. La 
mo mentul respectiv, 15,0% dintre pacienţii din ramu-
ra de control și 14,5% din ramura cu N-ER/laropiprant 
(ns) au atins obiectivul primar, un compozit de moar-
te coronariană, IM non-fatal, AVC sau revascularizare 
coronariană. Mai mult, a fost un exces semnifi cativ de 
3,7% de risc absolut de complicaţii ale DZ și un exces 
semnifi cativ de 1,8% de risc de DZ nou-depistat. În 
plus, tratamentul cu N-ER a cauzat un risc crescut de 
in fecţie cu 1,4% și un risc de sângerare crescut cu 0,7%, 
inclusiv un risc crescut de AVC hemoragic256. Bazat 
pe aceste rezultate, EMA a retras licenţa de marketing 
pentru N-ER/laropiprant.

Până acum, intervenţiile asupra stilului de viaţă, prin 
renunţarea la fumat, creșterea activităţii fi zice, scăderea 
în greutate și reducerea consumului de carbohidraţi ra-
pid absorbiţi rămân piatra de temelie a terapiei de creș-
tere a HDL-C.

La pacienţii cu TG crescute (>5,4 mmol/L) sfaturile 
asupra stilului de viaţă (cu concentrare asupra scăde-
rii în greutate și abuzului de alcool dacă este relevant 
pentru caz) și îmbunătăţirea controlului glicemiei sunt 
ţintele principale. Riscurile associate cu TG sunt pan-

majore mai mic de 10%, fi ecare reducere cu 1 mmol/L 
a LDL-C produce o reducere absolută a evenimentelor 
vasculare majore cu aproximativ 11 la 1000 în cinci ani, 
fără o creștere a incidenţei cancerului sau morţii de altă 
cauză. Acest benefi ciu depășește cu mult orice risc cu-
noscut al terapiei cu statine.

Riscul rezidual al persoanelor afl ate sub tratament 
reductor al LDL. Pacienţii cu DZT2 care au atins LDL-C 
ţintă rămân la risc crescut de evenimente cardiovascula-
re224, și acest risc rezidual este legat de numeroși factori 
care includ creșterea proteinelor bogate în TG, HDL-
C scăzut și particule mici și dense de LDL. S-a su gerat 
că ţintirea TG crescute (>2,2 mmol/L) și/sau a HDL-C 
scăzut (<10 mmol/L) ar oferi benefi cii supli men tare. În 
studiul FIELD, terapia cu fenofi brat nu a redus obiec-
tivul primar (moarte datorată bolii arterelor coronare 
sau IM non-fatal) dar evenimentele cardiovasculare 
totale au fost reduse de la 14 la 12,5% (HR 0,9; 95% 
Cl 0,80-0,99; p=0,035)228,248. În studiul ACCORD, 5518 
pacienţi au primit fenofi brat plus simvastatină (20-40 
mg pe zi) sau placebo fără vreun efect adiţional asupra 
obiectivului primar. Într-o analiza a unui subgrup pre-
specifi cat de persoane cu TG >2,3 mmol/L (>204 mg/
dl) si HDL-C <0,9 mmol/L (<34 mg/dL), riscul cardi-
ovascular a fost redus cu 31% în grupul fenofi brat plus 
simvastatină (pentru interacţiunea dintre pacienţi cu 
acest profi l lipidic vs. cei fără, p=0,06)229. O analiză de 
subgrup a persoanelor dislipidemice (TG >2,3 mmol/L 
și HDL-C <0,9 mmol/L) din studiul FIELD relevă o re-
ducere cu 27% a riscului cardiovascular228. Atât în stu-
diul FIELD cât și în ACCORD, terapia cu fenofi brat a 
fost asociată cu o reducere marcată a TG (22%) pe când 
creșterea HDL-C s-a făcut cu mai puţin decât se aștepta 
(+2% și +2,4%, respectiv). Metaanalizele au confi rmat 
benefi ciile clinice ale fi braţilor asupra evenimentelor 
cardiovasculare dar nu și asupra mortalităţii de cauză 
cardiovasculară249,250. Efectele par a fi  legate de îmbună-
tăţirile TG250.

Strategii de creștere a HDL-colesterolului. Nivelul 
HDL-C este invers legat de BCV în studiile epidemio-
logice și în multe studii clinice cu statine218. Nivele scă-
zute ale HDL-C sunt asociate cu nivele crescute ale TG 
și sunt adesea observate la pacienţi cu sindrom meta-
bolic și/sau DZ. Vizarea HDL-C scăzut în prevenţia 
BCV nu este, totuși, susţinută de dovezi. Două RCT 
re cent raportate, care au folosit inhibitori de proteină 
de transfer a colesterilesterului (CETP) ca torcetrapib 
și dalcetrapib251,252, au eșuat în a reduce evenimentele 
car dio vasculare în ciuda creșterii cu 30-40% a nivele lor 
HDL-C. O explicaţie pentru aceste rezultate ar putea fi  
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numeroase grupuri, și atât hiperglicemia postprandială 
cât și cea persistentă au fost identifi cate ca fi ind deter-
minanţi majori ai activării trombocitelor in vivo în faza 
incipientă dar și cea avansată a DZ tip II. 

6.5.1 Aspirina
Aspirina inhibă activarea și agregarea plachetară 

dependentă de tromboxanul (Tx) A2 prin inactivarea 
ireversibilă a activităţii ciclo-oxigenazei 1 (COX-1) pla-
chetare263. Niciun studiu nu a examinat dependenţa de 
doză și timp a efectului său antiplachetar la pacienţii cu 
DZT2 iar doza de aspirină recomandată în mod curent 
este de 75-162 mg o dată pe zi, în aceeași doză și inter-
val de dozaj ca și la pacienţii fără DZ263,264. Totuși, admi-
nistrarea o dată pe zi a unei doze mici de aspirină poate 
fi  asociată cu o inhibare incompletă a activităţii plache-
tare a COX-1 și a funcţiei dependente de TXA2265-267, 
probabil datorită creșterii turnoverului trombocitar în 
DZ268. Date care să susţină aceasta indică un potenţial 
benefi ciu și o creștere a efi cacităţii folosind aspirina de 
două ori pe zi la pacienţii cu DZ și boală cardiovascu-
lară268,269.

Prevenţia secundară. Prima evaluare în colaborare a 
Antiplatelet Trialists’ Collaboration a evidenţiat faptul că 
terapia antiplachetară (în special cu aspirină) are efecte 
similare la pacienţii cu boală cardiovasculară pre-exis-
tentă simptomatică, indiferent de prezenţa DZ270. Ei au 
analizat date individuale asupra „evenimentelor vascu-
lare majore“ (IM non-fatal, AVC non-fatal sau moartea 
de cauza vasculară) de la aproximativ 4500 de pacienţi 
cu DZ din studii randomizate și au descoperit că tra-
ta mentul cu medicamente antiplachetare a determinat 
o reducere de aproximativ un sfert a acestora270. Prin 
urmare, nu există aparent niciun motiv de a trata paci-
enţii cu DZ și boala cardio-vasculară diferit faţă de cei 
fără DZ și că doza mica de aspirină este uniform reco-
mandată atât pentru tratamentul acut al sindroamelor 
ischemice cât și pentru prevenţia secundară263.

Prevenţia primară. Aspirina în doză scăzută este re-
comandată de mai multe organizaţii Nord-Americane 
pentru prevenţia primară a evenimetelor cardiovascu-
lare la adulţii cu DZ264,271. Totuși, lipsesc dovezile direc-
te privind efi cacitatea și siguranţa în acest context, sau 
în cel mai bun caz, sunt neconcludente272,273. Astfel, în 
cea mai nouă metaanaliză, care include 3 trialuri efec-
tuate în mod specifi c la pacienţii cu DZ și alte 6 trialuri 
în care acest tip de pacienţi au reprezentat un sub grup 
cu o populaţie mai largă, s-a găsit că aspirina se asoci-
ază cu o scădere nesemnifi cativă de 9% a riscului de 
evenimente coronariene (RR 0,91; 95% CI 0,79-1,05) și 
cu o reducere nesemnifi cativă de 15% a riscului de ac-

creatita acuta și polineuropatia. Într-o analiză globală 
a datelor din studiile randomizate, utilizarea statinelor 
a fost asociată cu un risc mai scăzut de pancreatită la 
pacienţii cu nivele ale TG normale sau ușor crescute. 
Fibraţii nu s-au dovedit a avea efect protector și pot 
chiar crește riscul257. Acizii grasi omega-3 (2-4 g/zi) pot 
fi  folosiţi pentru scăderea nivelului TG la pacienţii cu 
niveluri crescute258. Totuși, nu există dovezi că aceste 
suplimente au un benefi ciu cardiovascular la pacienţii 
cu DZ.

6.4.4 Lacune în cunoaștere
 Rolul particulelor HDL în reglarea secreţiei de 

insulină din celulele beta necesită explorări ulte-
rioare.

 Efi cacitatea şi siguranţa medicamentelor care 
cresc sau îmbunătăţesc particulele de HDL-C 
este neclară.

 Contribuţia relativă a funcţiei HDL şi a concen-
traţiei plasmatice a HDL în patogeneza BCV ar 
trebui clarifi cată.

6.4.5 Recomandări asupra managementului 
dislipidemiei în diabet

Dislipidemia în diabet
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Terapia cu statine este recomandată la pacienţii cu DZT1 şi DZT2 
la risc foarte înalt (ex. dacă este combinat cu BCV documentată, 
BRC severă sau unul sau mai mulţi factori de risc cardiovasculari 
sau/şi afectare de organe) cu o ţintă a LDL-C <1,8 mmol/L (<70 
mg/dL) sau cel puţin o reducere ≥50% a LDL-C dacă acestă 
ţintăa nu poate fi  atinsă.

I A
227, 234, 

238

Terapia cu statine este recomandată la pacienţii cu DZT2 la risc 
înalt (fără nici un alt factor de risc cardiovascular şi fără afectare 
de organe ţintă) cu o ţintă a LDL-C de <2,5 mmol/L (<100 mg/
dL).

I A 227, 234

Statinele pot fi  luate în considerare în DZT1 la pacienţii cu risc 
înalt pentru evenimente cardiovasculare indiferent de concentra-
ţia bazală a LDL-C 

IIb C -

Poate fi  luată în considerare o tintă secundară de non-HDL-C 
<2,6 mmol/L (<100 mg/dL) la pacienţii cu DZ la risc foarte înalt 
si <3,3 mmol/L (<130 mg/dL) la pacienţii la risc înalt.

IIb C -

Intensifi carea terapiei cu statine trebuie să fi e considerată înain-
te de introducerea terapiei combinate cu adăugarea de ezetimib.

IIa C -

Folosirea de medicamente care cresc HDL-C în prevenţia BCV în 
DZT2 nu este recomandată.

III A
251, 252, 

256
BCV = boala cardiovasculară; DZ = diabet zaharat; HDL-C = colesterol cu lipoproteina cu greutate molecular 
mare; LDL-C = colesterol cu lipoproteina cu greutate moleculară redusă; DZT1 = diabet zaharat tip I; DZT2 = 
diabet zaharat tip 2; TG = trigliceride. 
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

6.5. Funcția trombocitelor
Activarea trombocitelor joacă un rol esenţial în ini-

ţierea și progresia aterotrombozei. Anomalii în agre-
garea trombocitelor în DZ ex vivo au fost descrise în 
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cardio-protectoare adiţionale atunci când se combină 
cu aspirină în doză scăzută (75-160 mg o dată pe zi) la 
pacienţii cu SCA și la cei la care urmează să se efectue-
ze o intervenţie coronariană percutană (PCI)276. Există, 
totuși, date din studiul CHARISMA (Clopidogrel for 
High Atherothrombotic Risk and Ischaemic Stabilizati-
on, Management and Avoidance) care indică că clopi-
dogrelul, adăugat aspirinei, poate avea efecte dăună-
toare la pacienţii cu nefropatie avansată278. Blocanţii de 
P2Y12 mai efi cienţi includ prasugrelul și ticagrelorul, 
un blocant reversibil de P2Y12276. În studiul TRITON-
TIMI 38, prasugrelul (cu o doză de încărcare de 60 mg, 
apoi 10 mg pe zi) a arătat o superioritate clară faţă de 
clopidogrel (cu o doză de încărcare de 300 mg, apoi 75 
mg pe zi) în prevenţia evenimentelor recurente ische-
mice post sindroame coronariene acute: cu toate aces-
tea, în cohorta generală, acest benefi ciu a adus cu el și 
un risc mai mare de sângerări majore TIMI279. Într-un 
substudiu pe DZ, o reducere similară a evenimentelor 
ischemice recurente a fost observată, dar în cohorta cu 
DZ aceasta nu a fost acompaniată de o creștere a sân-
gerării280. Ticagrelorul (cu o doză de încărcare de 180 
mg, urmată apoi de 90 mg de două ori pe zi), a fost de 
asemenea mai efi cient decât clopidogrelul (cu o doză 
de încărcare de 300-600 mg, apoi 75 mg pe zi) în a re-
duce moartea de cauză cardiovasculară și mortalitatea 
totală la 12 luni în cohorta post-SCA, și scăderea eve-
nimetelor ischemice la pacienţii cu DZ și fără a cauza 
o creștere a sângerărilor280. Foarte important, s-a de-
monstrat că ticagrelorul este superior clopidogrelului 
la pacienţii cu SCA și insufi cienţă renală283. Nu există 
date convingătoare care să confi rme dacă clopidogre-
lul sau noile medicamente sunt mai mult sau mai puţin 
efi  ciente la pacienţii cu DZ decât la cei fără276. Pentru 
folo sirea acestor medicamente în contextul PCI, vezi 
capitolul 7.2.

6.5.3 Lacune în cunoaștere
 Nu s-a stabilit care este tratamentul antitrombo-

tic optimal pentru prevenţia primară a bolilor 
CV la pacienţii cu DZ.

cident vascular cerebral (RR 0,85; 95% CI 0,66-1,11)264. 
Ar trebui subliniat faptul că numărul total de pacienţi 
cu DZ introduși în aceste 9 trialuri a fost de 11 787, cu 
ratele de evenimente coronariene la 10 ani extrapola-
te, acestea variind de la 2,5% până la 33,5%264. Aceste 
rezultate au fost interpretate ca sugerând faptul că as-
piirna probabil produce o reducere modestă a riscului 
de evenimente cardiovasculare, dar cantitatea limitată 
de date nu asigură o estimare precisă a mărimii efec-
tului. Având în vedere aceste date inexacte, terapia an-
tiplachetară cu aspirină la adulţii cu risc CV redus nu 
este recomandată de Al Cincelea Grup Reunit al ESC și 
al altor Societăţi privind Prevenţia Cardiovasculară în 
Practica Clinică89.

Raportul risc-benefi ciu al aspirinei. Bazat pe date 
obţinute dintr-o metaanaliză a șase trialuri de prevenţie 
primară, aspirina a fost asociată cu o creștere de 55% a 
riscului de sângerare extracranială (în special gastroin-
testinală), atât la persoane fără (majoritatea) dar și cu 
DZ274. În ceea ce privește echilibrul dintre potenţialele 
benefi cii și riscuri ale aspirinei în prevenţia primară, 
aceste rezultate reprezintă probabil scenariul cel mai 
bun, căci persoanele cu risc crescut de sângerare gas-
trointestinală au fost excluse iar persoanele vârstnice au 
fost prezente în număr mic274. În aceleași analize, pre-
zenţa DZ la mometul iniţial a fost asociată cu o creștere 
de două ori a evenimentelor vasculare dar și o reducere 
cu 50% a riscului major de sângerare extracranială pe 
perioada urmăririi274.

Atât Ghidurile de Practică Clinică ale Societăţii de 
Endocrinologie cât și Declaraţia Știinţifi că ADA/AHA/
ACCF sugerează folosirea aspirinei la adulţii cu DZ 
atunci când riscul de evenimente cardiovasculare la 
10 ani este >10%271,264. Totuși, se pune un accent relativ 
scăzut în ambele declaraţii asupra necesităţii evaluării 
riscului de sângerare variabil al pacientului. În timp ce 
riscul anual de evenimente cardiovasculare poate varia 
de aproximativ 10 ori în DZ264, riscul anual de sânge-
rare la nivelul tractului gastro-intestinal superior a fost 
estimat să prezinte o variaţie de 100 de ori în popula-
ţia generală, depinzând de vârsta și prezenţa ulcerului 
peptic în antecedente263,275.

6.5.2 Blocanţii receptorilor P2Y12 
Clopidogrelul, un blocant ireversibil al receptorului 

P2Y12 adenozina difosfat (ADP), oferă o alternativă 
validă pentru pacienţii care nu tolerează aspirina sau 
au boli vasculare periferice simptomatice, pentru că 
are indicaţii largi în ceea ce privește prevenţia secun-
dară pe termen lung care sunt similare aspirinei276,277. 
Mai mult, clopidogrelul (75 mg o dată pe zi) are efecte 
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astfel de metode necesită actualizări periodice287. Mai 
multe informaţii pot fi  obţinute în Secţiunea 5.

Fezabilitatea tratamentului intensiv, multifactorial 
pentru pacienţii cu diabet zaharat tip 2 în practica cu-
rentă a fost studiată de trialul ADDITION (Anglo-Da-
nish-Dutch Study of Intensive Treatment in People With 
Screen Detected Diabetes in Primary Care)288 Inciden-
ţa unui prim eveniment cardiovascular a fost de 7,2% 
(13,5 per 1000 persoane/ani) în grupul tratat intensiv 
și 8,5% (15,9 per 1000 persoane/ani) în grupul care a 
benefi ciat de tratamentul de rutină (HR 0,83%; 95% CI 
0,65-1,05%), iar incidenţa mortalităţii de orice cauză a 
fost de 6,2% (11,6 per 1000 persoane/ani) și, respectiv 
6,7% (12,5 per 1000 persoane/ani) (HR 0,91; 95% CI 
0,69-1,21). Concluzia a fost că promovarea măsurilor 
in tensive pentru pacienţii cu diabet zaharat tip 2 s-a 
asociat cu o ușoară, dar nesemnifi cativă statistic re-
ducere a incidenţei evenimentelor cardiovasculare și a 
decesului26,289. O menţiune în privinţa lui ADDITION 
trebuie făcută în ceea ce privește controlul doar ușor 
mai bun al factorilor de risc cardiovasculari (HbA1c, 
concentraţiile colesterolului și tensiunea arterială) în 
grupul tratat intensiv. În contrast, valoarea abordării 
multifactoriale la pacienţi cu diabet zaharat și microal-
buminurie a fost demonstrată de studiul STENO 2 care 
a randomizat 160 de participanţi pentru o terapie mul-
tifactorială intensivă, orientată către ţinte, sau trata-
ment convenţional. Ţintele în grupul tratat intensiv au 
fost HbA1c <6,5%, colesterol seric total <4,5 mmol/L 
(175 mg/dl) și tensiune arterială <130/80 mmHg. Toţi 
pacienţii din acest grup au primit un blocant al RAAS 
și aspirină în doză mică. Deși ţintele de tratament nu au 
fost întotdeauna atinse în grupul cu terapie intensivă, 
managementul lor per ansamblu a fost considerabil mai 
bun decât la pacienţii trataţi convenţional. A rezultat o 
reducere a evenimentelor microvasculare și macrovas-
culare de aproximativ 50% după 7,8 ani de urmărire. 
Cel mai frecvent a fost atinsă ţinta pentru valorile co-
lesterolului, probabil demonstrând rolul crucial pe care 
îl ocupă statinele în strategia de prevenţie globală290,291. 
Ulterior, terapia orientată către aceste ţinte a fost re-
comandată pacienţilor din ambele grupuri. Aceștia au 
fost urmăriţi timp de 13 ani după randomizare. Până la 
acel moment, pacienţii alocaţi iniţial grupului cu ma-
nagement intensiv au avut o reducere a ratei absolute a 
mortalităţii de 20%, iar HR pentru deces, comparat cu 
grupul tratat convenţional, a fost de 0,54 (CI 95% 0,3-
0,9; p <0,02). Reducerea riscului absolut al evenimen-
telor cardiovasculare a fost de 29%. În plus, a existat o 
re ducere substanţială a riscului de nefropatie diabetică 

6.5.4 Recomandări privind terapia antiplachetară 
la pacienţii diabetici

Terapia antiplachetară la pacienții diabetici
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Nu este recomandată terapia antiplachetară cu aspirină la pacien-
ţii diabetici cu risc CV scăzut. 

III A 272-274

Terapia antiplachetară pentru prevenţia primară poate fi  conside-
rată la pacienţii cu DZ cu risc înalt.

IIb C -

Aspirina în doza de 75-160 mg/zi este recomandată ca şi preven-
ţie secundară în DZ.

I A 270

Un blocant de receptor P2Y12 este recomandat la pacienţii cu DZ şi 
SCA timp 1 an şi acelora supuşi PCI (durata depinde de tipul sten-
tului). La pacienţii cu PCI pentru SCA ar trebui să se dea preferabil 
prasugrel sau ticagrelor.

I A
276,277, 
280,282, 

284
Clopidogrelul se recomandă ca şi alternativă a terapiei antiplache-
tare în caz de intoleranţă la aspirină.

I B 280, 285

SCA = sindroame coronariene acute; CV = cardio-vascular; DZ = diabet zaharat; PCI = intervenţie coronariană 
percutană.
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

6.6 Abordări multifactoriale

6.6.1 Principiile managementului multifactorial
Pacienţii cu perturbări ale glicemiei necesită evalu-

are precoce în vederea identifi cării co-morbidităţilor 
și factorilor care cresc riscul cardiovascular. Acestea 
in clud evaluarea (i) factorilor de risc (ex: cei legaţi de 
stilul de viaţă, precum fumatul, hipertensiunea și disli-
pidemia); (ii) afecţiunilor microvasculare și macrovas-
culare și a disfuncţiei autonome; (iii) co-morbidităţilor 
(ex.: insufi cienţa cardiacă și aritmiile); (iv) ischemiei 
inductibile prin test de efort, ecocardiografi e de stress 
sau scintigrafi e miocardică și (v) aprecierea viabilităţii 
miocardului și a funcţiei ventriculului stâng prin eco-
Doppler și/sau RMN286. Sensibilitatea testului de efort, 
a ecocardiografi ei de stres sau a scintigrafi ei miocardi-
ce în vederea detectării ischemiei la pacienţii cu diabet 
zaharat este de interes special în depistarea ischemiei în 
DZ. Rezultatele pot fi  greu de interpretat datorită unui 
prag ridicat de apariţie a durerii în contextul disfuncţi-
ei autonome, datorită naturii multivasculare a afectării 
coronariene, anomaliilor ECG, co-existenţei bolii ate-
rosclerotice periferice și medicaţiei multiple. 

Riscul total de complicaţii cardiovasculare este, în 
mare parte, legat de interacţiuni sinergice între rezis-
tenţa la insulină, disfuncţia celulelor beta și hiperglice-
mia rezultantă, dar și de acumularea factorilor de risc 
car diovasculari. În consecinţă, succesul profi laxiei de-
pinde de o detectare cuprinzătoare și de managementul 
tu turor factorilor de risc modifi cabili, precum poate 
fi  vi zualizat prin folosirea instrumentelor de calcul al 
ris cului (ex: UKPDS)101. Trebuie menţionat, totuși, că 
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sen sibilitate la insulină, colesterol, trigliceride, glicemie 
post-prandială) la acești pacienţi cu risc cardiovascular 
foarte crescut293.

Obiectivele de tratament sunt sumarizate în Tabelul 
10.

6.6.2 Lacune în cunoaștere 
 Efectele pleiotrope ale terapiilor hipoglicemiante 

asupra consecinţelor bolilor cardiovasculare nu 
sunt cunoscute în întregime.

6.6.3 Recomandări privind managementul 
multifactorial al riscului în diabet

Managementul multifactorial al riscului în diabet

Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Stratifi carea riscului ar trebui luată în considerare ca parte a 
evaluării pacienţilor cu DZ şi IGT.

IIa C -

Evaluarea riscului cardiovascular este recomandat persoanelor cu 
DZ şi IGT ca bază pentru tratamentul multifactorial.

I B 156, 213

Ţintele de tratament, listate în tabelul 10, ar trebui luate în 
considerare pentru pacienţii cu DZ sau IGT şi BCV

IIa B 156, 213

BCV = boală cardiovasculară; DZ = diabet zaharat; IGT = toleranţă alterată la glucoză.
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

7. MANAGEMENTUL BOLII CORONARIENE STABILE ȘI 
INSTABILE LA PACIENȚII CU DIABET ZAHARAT

7.1. Tratament medical optim pentru pacienții cu 
boală coronariană cronică și diabet zaharat
DZ este asociat cu un prognostic mai rezervat la 

paci enţii cu boala coronariană acută și stabilă294-296. 
Acest lucru este evident la pacienţii cu diabet zaharat 
nou diag nosticat și toleranţa alterată la glucoză297, și 

(risc relativ 0,4; 95% CI 0,3-0,8; p <0,004) și de progre-
sie a retinopatiei (risc relativ 0,6; 95% CI 0,4-0,9; p = 
0,01)156. La analiza economică, tratamentul intensiv a 
fost mai cost-efi cient decât cel convenţional. Fiindcă 
în terapia intensivă creșterea costurilor a fost datora-
tă costurilor de farmaceutice și consultaţiilor, astfel de 
tratament ar fi  dominant (de ex.: reducerea costurilor și 
creșterea supravieţuirii prin folosirea medicamentelor 
generice în practica primară)292.

Datele din Euro Heart Survey on Diabetes and the 
Heart sprijină o abordare multifactorială ca piatră de 
te melie a managementului pacienţilor. Din 1425 de pa-
ci enţi cunoscuţi cu DZT2 și boală coronariană, 44% au 
primit, în absenţa contraidicaţiilor, terapie farmacolo-
gică bazată pe dovezi, defi nită drept o combinaţie între 
aspirină, beta-blocant, blocant RAAS și statine. Paci-
enţii trataţi cu o astfel de combinaţie au avut o scădere a 
mortalităţii de orice cauză (3,5 vs. 7,7%; p=0,001) și mai 
puţine evenimente cardiovasculare combinate (11,6 vs 
14,7%; p=0,05) la un an, comparat cu cei care nu au pri-
mit o combinaţie completă de astfel de medicamente213. 
HR ajustat pentru interacţiunea dintre diabet zaharat 
și tratament a arătat că folosirea tratamentului bazat pe 
dovezi la pacienţii cu diabet zaharat de tip 2 a avut un 
efect protectiv independent (HR pentru deces: 0,4). Un 
exemplu al inefi cienţei tratamentului cu un singur me-
dicament de a reduce incidenţa bolilor cardiovasculare 
se găsește într-un studiu care a randomizat 37 de paci-
enţi supraponderali/obezi insulino-rezistenţi, încă fără 
diabet zaharat, la fenofi brat, rosiglitazonă sau dietă de 
restricţie calorică. Niciunul dintre tratamentele testa-
te nu a reușit, izolat, să normalizeze toate - sau măcar 
ma joritatea - perturbărilor metabolice (de ex.: greutate, 

Tabelul 10. Sumarul obiectivelor de tratament pentru pacienții cu diabet zaharat sau toleranță alterată la glucoză și boală coronariană
Tensiunea arterială (mmHg) <140/85

În caz de nefropatie Sistolică <130
Control glicemic General <7,0 (53 mmol/mol)

HbA1c (%)a Individualizat <6,5-6,9% (48-52 mmol/mol)
Profi l lipidic mmol/l (mg/dl)
LDL-Colesterol 

Pacienţi cu risc foarte înalt: <1,8 mmol/L (<70 mg/dl) sau o reducere de cel puţin 50%
Pacienţi cu risc înalt: <2,5 mmol/L (<100 mg/dl)

Stabilizare plachetară Pacienţi du DZ şi BCV: AAS 75-160mg/zi
Fumător Abandon obligatoriu
Fumător pasiv Nicio acţiune
Activitate fi zică Moderată spre intensă ≥150 min/săpt.
Greutate Ţintiţi stabilizarea greutăţii pacienţilor diabetici supraponderali sau obezi în funcţie de bilanţul caloric, şi reducerea greutăţii la pacienţii cu IGT 

pentru a preveni dezvoltarea DZT2
Obiceiuri alimentare

Consumul de grăsimi (% din energia dietetică)
Total
Acizi graşi saturaţi
Acizi graşi mononesaturaţi
Fibre alimentare

<35%
<10%
>10%
>40 g/zi (sau 20g/1000 Kcal/zi)

BCV = boală cardiovasculară; DZ = diabet zaharat; IGT = toleranţă alterată la glucoză; LDL = lipoproteine cu densitate mică.
a standardul Diabetes Control and Complication Trial
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cului la pacienţii post- IM cu DZ prin reducerea riscu-
lui de reinfarctizare, moarte subită și aritmii ventricula-
re309,310. Beta-blocantele pot avea efecte negative asupra 
me tabolismului – de exemplu, prin creșterea rezistenţei 
la insulină și prin mascarea simptomelor hipoglicemiei 
– și se pare că există o diferenţă între beta 1-antagoniști 
non-vasodilatatorii, (de exemplu, metoprolol și ateno-
lol) și beta-blocantele cu proprietăţi vasodilatatoare 
(de exemplu, β/α-blocantele carvedilol și labetalol, și 
β1-blocantele ce modulează sinteza de NO, nebivolol), 
acestea din urmă având un profi l glucometabolic mai 
bun311. Per total efectele pozitive ale beta blocantelor 
asupra prognosticului depășesc efectele negative asu-
pra metabolismului glucidic.

7.1.2 Blocante ale sistemului renină-
angiotensină-aldosteron
Tratmentul cu IECA sau BRA ar trebui să înceapă în 

timpul spitalizării pentru SCA și apoi să fi e continuat 
la pacienţii cu DZ și fracţia de ejecţie a ventriculului 
stâng (FEVS ) <40%, hipertensiune arterială, sau boală 
renală cronică304,306,307, și luat în considerare la toţi paci-
enţii cu IM cu supradenivelare de ST (STEMI). Pacien-
ţilor cu DZ și boală coronariană stabilă li se recoman-
dă, de asemenea, IECA în tratament305. Studiul HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) a arătat 
o reducere cu 25% a infarctului miocardic, accidentu-
lui vascular cerebral, sau mortalităţii cardiovascular la 
pacienţii cu boală vasculară cunoscută sau DZ, paci-
enţii fi ind randomizaţi pentru placebo versus ramipril. 
Această constatare a fost în concordanţă în subgrupul 
pre-specifi cat de pacienţi cu DZ312. O tendinţă simila-
ră a fost observată la subgrupul de pacienţi cu DZ din 
studiul EUROPA (the EUropean trial on Reduction Of 
cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery 
disease trial), în care au fost recrutaţi pacienţi cu risc 
cardio vascular scăzut313. Studiul ONTARGET a com-
parat IECA ramipril versus BRA telmisartan la o popu-
laţie cu risc ridicat similară cu cea din HOPE. În aceas-
tă com paraţie faţă în faţă, telmisartanul s-a dovedit a fi  
echivalent cu ramiprilul în ceea ce privește obiectivul 
primar – deces de cauză cardiovasculară, infarct mio-
cardic, accident vascular cerebral sau spitalizare pentru 
insufi cienţă cardiacă, în timp ce o combinaţie a celor 
două medicamente a cauzat evenimente adverse fără 
nici o creștere a benefi ciului210.

7.1.3 Hipolipemiante
Efectul benefi c al statinelor la pacienţii cu boală co-

ronariană și DZ este ferm stabilit. Detalii cu privire la 
terapia hipolipemianta sunt prezentate în secţiunea 6.4.

deși riscul absolut este mai mare la bărbaţi, creșterea 
pro por ţională a riscului este mai mare la femei, prin 
pier de rea protecţiei cardiovasculare o dată cu apari-
ţia DZ298. Trebuie evaluat statusul glicemic al tuturor 
pacien ţilor cu boală coronariană, fără tulburari ale 
metabolis mului glucidic cunoscute anterior, pentru 
stra tifi carea riscului și adaptarea managementului. 
Ni velurile crescute ale HbA1c și glicemiei a jeun pot 
stabili diagnosticul de DZ299, dar o valoare normală nu 
exclude anomalii ale homeostaziei glucozei. În conse-
cinţă, așa cum este detaliat în secţiunea 3.3, metoda de 
screening recomandată este testul oral de toleranţă la 
glucoză (TTGO)3,38, care nu trebuie efectuat mai de-
vreme de 4-5 zile de la un eveniment coronarian acut 
(SCA) (de exemplu IM acut sau angină instabilă), pen-
tru a minimiza rezultatele fals pozitive300,301.

Atât mortalitatea intraspitalicească cât și cea pe ter-
men lung după IM a scăzut, dar rezultatele sunt încă 
slabe în rândul pacienţilor cu DZ. Motivele sunt parţial 
inexplicabile dar o prevalenţă mai mare a complicaţii-
lor, în combinaţie cu lipsa de tratamente corespunză-
toare bazate pe dovezi, contribuie la aceste rezulta-
te302,303.

Deoarece foarte puţine studii farmacologice au fost 
direcţionate spre pacienţii cu DZ, informaţiile cu pri-
vire la efi cacitatea tratamentului se bazează frecvent pe 
analizele de subgrup din studiile existente. Un deza-
vantaj este riscul de a analiza grupul de pacienţi cu DZ 
considerat ca fi ind potrivit pentru studiu, dar în care 
fenotipurile de DZ nu sunt bine defi nite. În plus, pa-
cienţii cu boală cardiovasculară au adesea un sindrom 
metabolic sau diabet zaharat nedetectat. Cu aceste li-
mitări, informaţiile disponibile favorizează o efi cacitate 
similara în mod proporţional în gestionarea riscului 
cardiovascular la pacienţii cu și fără DZ. Având în ve-
dere riscul ridicat de evenimente cardiovasculare, be-
nefi ciul absolut este considerabil mai mare la pacienţii 
cu DZ, iar NNT pentru a evita un eveniment cardiovas-
cular este mai mic în acest grup de pacienţi213.

7.1.1 Beta-blocantele 
După cum s-a subliniat în ghidurile europene actu-

ale privind pacienţii cu BAC, beta blocantele sunt re-
comandate pentru întregul spectru de boli cardiovas-
culare, cu diferite niveluri de recomandare și diferite 
niveluri de dovezi304-308. Beta blocantele ameliorează 
simptomele de ischemie miocardică (angină pectora-
lă), la pacienţii cu BAC stabilă și ele pot oferi benefi cii 
de prognostic, după cum au sugerat studiile retrospec-
tive ale trialurilor placebo-controlate305. Beta blocantele 
sunt deosebit de efi ciente în îmbunătăţirea prognosti-
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pra sugrel și ticagrelor) reduc riscul de evenimente car-
dio vasculare atunci când sunt asociate cu aspirina la 
pacienţii cu SCA284,304,307. Incidenţa decesului de cauză 
cardiovasculară, a infarctului miocardic sau accidentu-
lui vascular cerebral a scăzut de la 11,4 la 9,3 % (RR 
0,80, 95% CI 0,72-0,90), un efect care a fost susţinut la 
pacienţii cu DZ282. În studiul CAPRIE (Clopidogrel vs 
Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events) – în care 
au fost recrutaţi pacienţi cu accident vascular cerebral 
recent, infarct miocardic recent sau cu boală arterială 
periferică – cei cu DZ și boală vasculară au benefi ciat 
de o mai bună protecţie faţă de evenimentele cardio-
vasculare grave în grupul cu clopidogrel decât de cei 
cu aspirină. Rata anuală a evenimentelor la pacienţii cu 
DZ a fost de 15,6% în randul celor randomizaţi cu clo-
pidogrel și 17,7% la cei care au primit aspirină, adică 
o reducere a riscului absolut de 2,1% (p = 0,042), care 
corespunde unui RRR de 13% (RR 0,87; 95% CI 0,77-
0,88) și cu mai puţine complicaţii hemoragice. Datorită 
ratei crescute a evenimentor la pacienţii cu DZ, benefi -
ciul absolut al clopidogrelului este amplifi cat de această 
situaţie clinică285. Într-o analiză de subgrup a studiului 
TRITON, pacienţii cu DZ au avut tendinţa de a avea 
o reducere mai mare a evenimentelor ischemice, fără 
o creștere a sângerărilor majore, cu prasugrel decât cu 
clopidogrel280. Este important de recunoscut faptul că 
multe studii nu au raportat separat rezultatele pentru 
pacienţii cu DZ și recomandările se bazează pe dovezi-
le disponibile din studiile incluzând pacienţi cu și fără 
DZ318.

7.1.7 Controlul glicemiei în sindroamele 
coronariene acute
Glicemia plasmatică crescută (PG) în timpul unui 

SCA este asociată cu un prognostic mai prost la paci-
enţii cu DZ decât la cei fără319-323. Hiperglicemia poate 
avea legătură cu tulburări ale metabolismului glucidic 
nedetectate anterior, dar și de eliberarea de catecolami-
ne indusă de stres care duce la creșterea concentraţi-
ei de FFA, scăderea producţiei de insulină și creșterea 
re zistenţei la insulină și glicogenolizei301, cu un impact 
ne gativ asupra metabolismului miocardic și a funcţiei 
(pentru detalii a se vedea secţiunea 4). Două strategii 
au fost testate într-o încercare de a îmbunătăţi prognos-
ticul pacienţilor cu SCA.

Modularea metabolică prin intermediul soluţiilor 
glucoză-insulină-potasiu (GIK), indiferent de prezen-
ţa DZ sau a nivelului glucozei plasmatice, se bazează 
pe ipoteza că o creștere a potasiului intracelular stabi-
lizează miocitele și facilitează transportul glucozei în 
celule324. Alte benefi cii potenţiale sunt reducerea beta 

7.1.4 Nitraţii și blocantele canalelor de calciu
Nu există dovezi pentru folosirea nitraţilor în ceea 

ce privește prognosticul, dar ele pot fi  utilizate pentru 
ameliorarea simptomelor304,306-307. Blocantele canalelor 
de calciu sunt efi ciente în ameliorarea simptomelor 
is  che mice, iar verapamilul și diltiazemul pot preveni 
re  in far ctizarea și decesul304-307. Aceste medicamen-
te pot fi  adecvate pentru utilizarea pe termen lung la 
pa ci  enţii fără insufi cienţă cardiacă, ca o alternativă la 
beta-blo cante sau atunci când beta blocantele ar putea 
fi  o ale gere mai puţin atractivă, de exemplu, în BPOC. 
Com  bi  naţia dintre aceste medicamente și beta blocante 
tre  buie evitată, având în vedere riscul de bradicardie, 
tulbu  rări de conducere atrio-ventriculare, sau afectarea 
func  ţiei VS. O alternativă este utilizarea unui blocant al 
ca na  lelor de calciu dihidropiridinic, cum ar fi  amlodi-
pina, felodipina sau nicardipina.

7.1.5 Ivabradina
Ivabradina acţionează prin inhibarea specifi că a cu-

rentului If – care controlează depolarizarea diastolică 
spontana din nodul sinusal, având ca efect atât scăde-
rea ritmului cardiac cât și efect antianginos. Ivabradina 
este indicată în tratamentul anginei stabile la pacienţii 
cu boală coronariană, la pacienţii cu contraindicaţie 
sau intoleranţă la beta blocante, sau în combinaţie cu 
beta blocantele, dacă pacientul rămâne simptomatic 
sau are frecvenţa cardiacă >70 bpm, mai ales în cazul 
în care există și disfuncţie ventriculară stângă. Aceasta 
poate fi  utilizată la pacienţi selectaţi cu SCA fără su-
pradenivelare de segment ST în caz de intoleranţă la 
beta blocante, sau de insufi cientă reducere a frecvenţei 
cardiace, în ciuda dozei maxime tolerate de beta blo-
cant305,306. Frecvenţa cardiacă crescută este asociată cu 
un prognostic mai prost la pacienţii cu DZ314, iar iva-
bradina este efi cientă în prevenirea anginei pectorale 
la acești pacienţi, fără probleme de siguranţă sau efecte 
negative asupra metabolismului glucidic315.

7.1.6 Terapia antiplachetară și antitrombotică 
(vezi și secţiunile 6.5 și 7.2)
În prevenţia secundară, terapia antiplachetară sub 

formă de doze mici de aspirină (75-160 mg) sau clo-
pidogrel (separat sau în combinaţie) reduce riscul de 
accident vascular cerebral, infarct miocardic sau deces 
de cauză vasculară, deși benefi ciile sunt oarecum mai 
slabe la pacienţii cu DZ316. La pacienţii cu SCA fără su-
pradenivelare de segment ST antagoniștii de glicopro-
teina IIb/IIIa par a fi  deosebit de efi cienţi la pacienţii 
cu DZ, dar acest lucru nu a fost confi rmat în recentul 
studiu Early-ACS317. Alte medicamente antiplacheta-
re, cum ar fi  tienopiridinele (ticlopidina, clopidogrel, 
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lină cu acţiune prelungită o data sau de doua ori pe zi, 
n=558) asupra evenimentelor cardiovasculare la paci-
enţii cu diabet zaharat tip 2. Nivelul glicemiei ţintă a 
fost de 7,5 mmol/L (135 mg/dl) pentru glicemia plas-
matică maximă respectiv 6,7 mmol/l (121 mg/dl) pen-
tru glicemia a jeun. Grupul bazal a avut o glicemie a 
jeun medie mai mică (7,0 vs 8,1 mmol/l; p<0,001), dar 
va lorile zilnice a jeun/pre-masă ale glucozei similare 
(7,7 vs 7,3 mmol/l; p = 0,233) faţă de grupul postpran-
dial și un nivel similar al HbA1c. Studiul a fost oprit 
după o medie de urmărire de 963 zile, din cauza lipsei 
de efi cacitate173.

Unele date de registru au sugerat că există o relaţie de 
tip J-sau U între glicemia maximă și prognostic320,322,323, 
cu menţiunea că atât hipoglicemia, cât și hiperglicemia, 
pot fi  factori de prognostic nefavorabil. Mecanismele 
compensatorii induse de hipoglicemie, cum ar fi  elibe-
rarea catecolaminelor pot agrava ischemia miocardica 
și pot provoca aritmii332,333. Date recente indică faptul 
că episoadele hipoglicemice identifi că pacienţii cu risc 
pentru alte motive (de exemplu insufi cienţă cardiacă, 
insufi cienţă renală și malnutriţie) și hipoglicemia nu 
rămâne ca un factor de risc independent fi ind corelat 
cu aceste variabile334,335.

O concluzie rezonabilă în urma DIGAMI 1326330, 
este că DZ și IM acut pot benefi cia de controlul glicemi-
ei dacă hiperglicemia este semnifi cativă (>10 mmol/L 
sau >180 mg/dl). O aproximare spre normoglicemie, 
cu obiective mai puţin stricte la cei cu comorbidităţi 
se vere, este un obiectiv rezonabil, dar obiectivele exacte 
urmează să fi e defi nite. Perfuzia de insulină este cel mai 
efi cient mod de a obţine un control rapid al glicemiei. 
Gestionarea glicemiei pe termen lung este prezentată în 
altă parte în acest ghid (Secţiunea 6.2).  

7.1.8 Lacune în cunoaștere
 Rolul şi nivelul optim al controlului glicemic la 

pacienţii cu SCA urmează să fi e stabilit.
 Este posibil să se reducă dimensiunea fi nală a 

infarctului prin intermediul administrarii foarte 
devreme de GIK după apariţia simptomelor care 
indică infarct miocardic?

oxidării FFA, îmbunătăţirea utilizării glucozei pentru 
producerea de energie și îmbunătăţirea funcţiei endo-
teliale si fi brinolizei301. Studiile randomizate controlate 
revizuite de Kloner și Nesto nu au reușit să demonstre-
ze benefi cii în ceea ce privește mortalitatea și morbidi-
tatea324. Această lipsă de efect se poate datora creșterii 
glucozei plasmatice sau efectelor negative ale încărcării 
cu fl uide induse de perfuzia GIK. În studiul IMMEDI-
ATE (Immediate Myocardial Metabolic Enhancement 
During Initial Assessment and Treatment in Emergency 
Care) au fost randomizaţi pacienţi după un timp mediu 
de 90 de minute de la SCA suspectat până la adminis-
trarea de urgenţă în afara spitalului de GIK sau placebo, 
s-a demonstrat o reducere a rezultatului compozit de 
stop cardiorespirator sau mortalitate în timpul spitali-
zării, dar nu a avut impact asupra obiectivului primar 
pre-specifi cat, de exemplu, progresia SCA la IMA în 24 
h325.

Controlul glicemic a fost testat în studiile randomi-
zate controlate DIGAMI (Diabetes and Insulin–Glucose 
Infusion in Acute Myocardial Infarction)326,327 1 și 2 și în 
HI - 5 (Hyperglycaemia: Intensive Insulin Infusion in In-
farction)328. Primul studiu DIGAMI a randomizat 620 
de pacienţi cu infarct miocardic acut și cu DZ care au 
primit fi e ≥24 de ore de perfuzie cu insulină-glucoză, 
urmată de multi-doze de insulină, fi e terapiae de scă-
dere a glicemiei folosită de rutină326. Mortalitatea după 
3,4 ani a fost de 33% în grupul cu insulină și 44% (p = 
0,011) în grupul control329. DIGAMI 2 nu a reușit să 
demonstreze benefi cii în ceea ce privește prognosticul. 
Cel mai plauzibil motiv pentru această discrepanţă este 
că, în DIGAMI 1326,330, HbA1c de la admitere a scăzut 
mai mult (1,5%), de la un nivel mai ridicat (9,1%), com-
parativ cu 0,5% de la 8,3% în DIGAMI 2327. În plus, uti-
lizarea de beta blocante, statine și revascularizarea au 
fost mai extinse în DIGAMI 2.

Diferenţa glicemiei între grupurile control și cu in-
su  lină din studiul HI-5 a fost mică și nu a existat nicio 
redu ce re a mortalităţii în rândul pacienţilor trataţi cu 
insuli nă328. Datele cumulate din cele trei studii au con-
fi r mat faptul că perfuzia de insulină-glucoză nu a re dus 
mor talitatea în absenţa unui control glicemic la paci-
enţii cu IMA și DZ (RR 1,07; 95% CI 0,85-1,36; p = 
0,547)331. Din moment ce nici DIGAMI 2 și nici HI-5 
nu au realizat o diferenţă în controlul glicemic între 
gru pul intens tratat și grupul de control, rămâne încă 
o în tre bare deschisă dacă scăderea glicemiei este bene-
fi că. 

Heart2D a comparat efectele controlului glicemic 
post prandial (insulina înainte de masă de trei ori pe zi, 
n=557), comparativ cu controlul glicemic bazal (in su-
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BARI2D (Bypass Angioplasty Revascularization Inves ti-
ga tion 2 Diabetes)339. După ce PCI sau CABG au fost 
alese ca cea mai adecvată modalitate de revasculariza-
re, pacienţii au fost randomizaţi pentru OMT singură 
sau pentru revascularizare plus OMT. După cinci ani, 
nu s-au observat diferenţe semnifi cative în obiecti-
vul combinat de deces, infarct miocardic sau accident 
vas  c ular cerebral între cele doua braţe OMT (12%) și 
revascu larizare (12%). În grupul chirurgical, efectele 
adverse cardiace și cerebrovasculare majore (MACCE) 
au fost semnifi cativ mai mari cu CABG (78%) decât 
cu OMT monoterapie (70%, p = 0,01), dar nu a exis-
tat nicio diferenţă în supravieţuire (bypass coronarian 
86%; OMT 84%; p = 0,33). În grupul PCI, alcătuit din 
pa cienţii cu leziuni coronariene mai puţin extinse de-
cât în grupul cu CABG, nu au existat diferenţe sem-
nifi cative în MACCE sau de supravieţuire între PCI și 
OMT. În timpul urmăririi ulterioare, 38% din pacienţii 
trataţi cu OMT au suferit cel puţin o revascularizare 
din motive simptomatice, comparativ cu 20% în grupul 
revascularizat, arătând că o strategie iniţial conserva-
toare cu OMT a salvat aproximativ 80% din intervenţii 
în următorii cinci ani. Per ansamblu, cu excepţia unor 
situaţii specifi ce cum ar fi  stenoza >50% de trunchi co-
mun, stenoza proximală a arterei descendente anteri-
oare, sau boala coronariană trivasculară cu afectarea 
funcţiei ventriculului stâng, la pacienţii cu DZ revas-
cularizarea miocardică nu a îmbunataţit supravieţuirea 
în comparaţie cu tratamentul medicamentos. Pentru a 
transfera aceste rezultate în practica generală, trebuie 
avut în vedere faptul că rezultatele au fost obţinute la 
o populaţie selectată. Au fost excluși pacienţii care ne-
cesitau revascularizare de urgenţă sau care aveau ste-
noza de trunchi comun, cei cu nivelul creatininei >2,0 
mg/dL (>177 mmol/L), HbA1c >13,0%, clasa III - IV 
NYHA sau dacă au efectuat PCI sau bypass coronarian 
în ultimele 12 luni.

Sindroamele coronariene acute. Nu a fost docu-
mentată nicio interacţiune între efectul revascularizării 
mio  cardice și prezenţa DZ în studiile cu SCA fără su-
pra denivelare de segment ST340-342. O strategie invazi-
vă rapidă a imbunătăţit rezultatele în populaţia totală 
din aceste studii303,340-342, cu un benefi ciu mai mare la 
paci enţii cu DZ din studiul TACTICS-TIMI 18 (Treat 
angina with Aggrastat and determine Cost of Th erapy 
with an Invasive or Conservative Strategy-Th rombolysis 
In Myocardial Infarction)342. La pacienţii cu STEMI, o 
analiză comună a datelor individuale ale pacienţilor 
(n=6315) din 19 studii randomizate care au comparat 
PCI primar cu fi brinoliza a arătat că pacienţii cu DZ 
(n=877; 14%) trataţi cu reperfuzie au avut o mortalita-

7.1.9 Recomandări privind managementul 
pacienţilor cu boală coronariană stabilă și 
instabilă și diabet

Managementul pacienților cu boală coronariană stabilă și instabilă și 
diabet

Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Se recomandă ca pacienţii cu BCV să fi e investigaţi pentru 
tulburări ale metabolismului glucidic.

I A 294, 295

Beta blocantele trebuie luate în considerare pentru a reduce 
mortalitatea şi morbiditatea la pacienţii cu DZ şi SCA.

IIa B 309, 310

IECA sau BRA sunt indicate la pacienţii cu DZ şi BAC pentru a 
reduce riscul de evenimente cardiovasculare.

I A
210, 312, 

313
Tratamentul cu statine este indicat la pacienţii cu DZ şi BAC 
pentru a reduce riscul de evenimente cardiovasculare.

I A 227

Aspirina este indicată la pacienţii cu DZ şi BAC pentru a reduce 
riscul de evenimente cardiovasculare.

I A 274, 316

Inhibarea receptorilor P2Y12 plachetari este recomandată la 
pacienţii cu DZ şi SCA, în plus faţă de aspirină. I A

280, 282, 
284, 285, 
304, 307

Controlul glicemic pe bază de insulină trebuie luat în conside-
rare la pacienţii cu SCA şi hiperglicemie semnifi cativă (>10 
mmol/L sau >180 mg/dl) cu obiective adaptate posibilelor 
comorbidităţi.

IIa C -

Controlul glicemiei, care poate fi  realizat de către diferiţi 
agenţi hipoglicemianţi, ar trebui să fi e luat în considerare la 
pacienţii cu DZ şi SCA.

IIa B
326, 328, 

330

IECA = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; SCA = sindrom coronarian acut; BRA = inhibitori ai 
receptorilor angiotensinei; BAC = boală arterială coronariană; BCV = boli cardiovasculare; DZ = diabet zaharat.
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

7.2. Revascularizarea
Un sfert din procedurile de revascularizare miocar-

dică sunt efectuate la pacienţi cu DZ. Revascularizarea 
la acești pacienţi este o provocare datorită aterosclero-
zei difuze a arterelor epicardice, o tendinţă mai mare de 
a dezvolta restenoza după PCI și ocluzia grefei safene 
după bypass-ul arterelor coronare (CABG) și progresia 
neîncetata a aterosclerozei care cauzeaza noi stenoze336. 
Acest lucru duce la un risc mai mare, inclusiv morta-
litate pe termen lung, decât la pacienţii fără DZ, indi-
ferent de modalitatea de revascularizare (Figura 7)337. 
Dovezile cu privire la efectul revascularizării miocardi-
ce la pacienţii cu DZ au fost obţinute în contextul unei 
continue dezvoltări a PCI, CABG și a tratamentelor 
far macologice, ceea ce face difi cil să se stabilească com-
paraţii adecvate308,338.

7.2.1 Revascularizarea miocardică în boala 
coronariană stabilă și instabilă
Boala coronariană stabilă. O comparaţie randomi-

zată a revascularizării miocardice prin by-pass aorto 
co ro narian sau PCI, vs. terapie medicamentoasă opti mă 
(OMT), la pacienţii cu DZ consideraţi eligibili pen tru 
PCI sau bypass coronarian, a fost efectuată în stu diul 
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te crescută, comparativ cu cei fără DZ. Benefi ciile PCI 
primar comparativ cu fi brinoliza au fos totuși consec-
vente la pacienţii cu și fără DZ343. Pacienţii cu DZ au 
o întârziere semnifi cativă a iniţierii tratamentului de 
reperfuzie și timpul de ischemie mai prelungit, proba-
bil, legat de simptomele atipice care cauzează întârzieri 
semnifi cative ale tratamentului de reperfuzie. Cu toate 
acestea, reducerea mortalităţii la 30 de zile observată la 
pacienţii trataţi cu PCI a fost mai pronunţată în acest 
grup. Din cauza unui risc absolut mai mare, NNT pen-
tru a salva o viaţă la 30 de zile a fost semnifi cativ mai 
mic pentru DZ (NNT 17; 95% CI 11-28) decât pentru 
pacienţii non-DZ (NNT 48; 95% CI 37-60). O analiză 
de subgrup a pacienţilor cu DZ incluși în studiul OAT 
(Occluded Artery Trial) a confi rmat că la fel ca și la pa-
cienţii fără DZ, revascularizarea arterei închise respon-
sabile de infarct la 3-28 de zile după IM nu îmbunătă-
ţește rezultatul344.

7.2.2 Tipul de intervenţie: by-pass coronarian vs. 
angioplastie coronariană
Rate mai mari de revascularizări repetate după PCI 

au fost în mod constant găsite la pacienţii cu DZ incluși 
în RCT care compară CABG cu PCI. O metaanaliză pe 
baza datelor individuale din 10 studii (7812 pacienţi) 
care au comparat cele două tipuri de revascularizare, 
sugerează un avantaj de supravieturie pentru CABG 
(Figura 7:1)337. Mortalitatea la 5 ani a fost de 20%, cu 
PCI, comparativ cu 12% cu bypass coronarian (odds 
ratio 0,7; 95% CI 0,6-0,9), în timp ce nu a fost găsită 
nicio diferenţă pentru pacienţii fără DZ, interacţiunea 

dintre prezenţa DZ și tipul de revascularizare a fost 
semnifi cativă. O comparaţie specifi că de efi cacitate și 
siguranţă a PCI și CABG la pacienţii cu DZ a fost rea-
lizată în studiul CARDIA (Coronary Artery Revascula-
rization in Diabetes)345. Introducerea stenturilor active 
farmacologic (DES) a coincis cu perioada de înrolare, 
ceea ce duce la o utilizare mixtă de stenturi metalice 
simple (BMS) (31%) și DES (69%). După un an s-a con-
statat o rată mai mare, nesemnifi cativă de deces, infarct 
miocardic și accident vascular cerebral (determinate 
de o rată mai mare a IM) și rate semnifi cativ mai mari 
de revascularizări repetate în grupul PCI (2 vs 12%, 
p<0,001). Concluziile studiului au fost îngreunate de 
dimensiunea redusă a populatiei studiate (n=510).

Literatura de specialitate legată de CABG vs PCI este 
confuză, infl uenţată de registre, de dezvoltarea conti nuă 
a DES și în afară de studiul FREEDOM (Future REvas-
cularization Evaluation in patients with Dia betes melli-
tus: Optimal management of Multivessel di sease) duce 
lipsa studiilor prospective. Majoritatea infor maţiilor 
disponibile sunt obţinute prin analiza de subgrup a stu-
diilor în care pacienţii cu diabet pot fi  relativ puţini sau 
selectaţi. Ca o consecinţă a creșterii revascularizării re-
petate in studiul SYNTAX346, efectuat în epoca DES (fo-
losind stenturi cu paclitaxel), rata de MACCE după un 
an a fost de două ori mai mare cu PCI faţă de CABG. În 
subgrupul prespecifi cat cu DZ, riscul relativ pentru re-
vascularizări repetate după un an a fost chiar mai mare 
(RR 3,2; 95% CI 1,8-5,7, p<0,001). La pacienţii cu DZ 
și leziuni coronariene complexe, de exemplu cei cu scor 
SYNTAX mare, mortalitatea la un an a fost mai mare în 
grupul cu stenturi cu paclitaxel (14% vs 4%, p = 0,04)347. 
După cinci ani de urmărire, ratele de MACCE au fost 
semnifi cativ mai mari la pacienţii cu DZ, atunci când se 
compară PCI cu CABG (PCI: 46,5% vs CABG: 29,0%; 
p<0,001), precum și pentru revascularizarea repetată 
(PCI: 35,3% vs CABG: 14,6%, p <0,001). Nu a fost nicio 
diferenţă în rezultatul compozit de mortalitate de ori-
ce cauză/accident vascular cerebral/ infarct miocardic 
(PCI: 23,9% vs CABG: 19,1%; p = 0,26). Rezultate simi-
lare au fost văzute, dar cu ceva mai puţine evenimente, 
printre pacienţii fără DZ. S-a ajuns la concluzia că, deși 
PCI este o opţiune de tratament la pacienţii cu leziuni 
mai puţin complexe, CABG ar trebui să fi e tehnica de 
revascularizare aleasă pentru pacienţii cu boală coro-
nariană complexă mai ales în prezenţa DZ348.

Prin contrast, analiza pacienţilor cu DZ din registre 
și studiul randomizat Angina With Extremely Serio-
us Operative Mortality Evaluation (AWSOME), care a 
in clus pacienţi cu risc crescut pentru CABG (CABG 

Figura 7:1. Mortalitatea la pacienţii alocaţi pentru CABG sau PCI funcţie de 
statutul de diabetic într-o analiză a 10 studii randomizate. Reprodus cu per-
misiune de la Hlatky şi colab.337
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turi (DES sau BMS cu medicamente)354. Studiul FREE-
DOM a randomizat 1900 de pacienţi – majoritatea cu 
boală trivasculară – pe braţe de tratament cu CABG 
sau PCI cu stenturi farmacologic active cu sirolimus și 
paclitaxel. Stenturile de generaţie nouă au putut fi  folo-
site atâta timp cât erau aprobate de FDA. Tuturor pa-
cienţilor le-au fost prescrise terapiile medicamentoase 
recomandate pentru controlul LDL-C, presiune sang-
vină sistolică și HbA1c. Rezultatele primare au cuprins 
toate cazurile de deces și IM non fatal sau AVC. După 
o medie de 3,8 ani, rezultatul primar a fost întâlnit mai 
des în grupul PCI (p=0,005), cu o rată de supravieţuire 
la 5 ani de 26,6% faţă de 18.7% în grupul CABG. Bene-
fi ciul CABG s-a datorat diferenţelor de IM (p<0,001) și 
mortalitate (p=0,049; Figura 7:2).

S-a concluzionat că CABG este superior PCI la pa-
cienţii cu DZ și BAC avansată. Nu a existat o interac-
ţiune semnifi cativă bazată pe scorul SYNTAX, datorită 
faptului că diferenţa absolută a obiectivelor primare în-
tre PCI și CABG a fost similară la pacienţii cu scoruri 
SYNTAX scăzute, intermediare și crescute. Datorită 
variabilităţii mari de pacienţi înrolaţi în studiul FRE-
EDOM, studiul reprezintă practica de zi cu zi. Analize 
ulterioare au evidenţiat că CABG a fost strategia mai 
efi cace din punct de vedere al costurilor, comparativ cu 
PCI355,356. Se poate concluziona că o discuţie cu pacien-
tul, în care să îi fi e explicat acestuia benefi ciul asupra 
mortalităţii a chirurgiei CABG, precum și o evaluare 
individualizată a riscului ar trebui să fi e obligatorii îna-
inte de a se lua decizia asupra tipului de intervenţie308.

7.2.3 Aspecte specifi ce ale revascularizării 
percutane și chirurgicale în diabetul zaharat
 Studiul DIABETES a demonstrat reducerea cu 75% 

a revascularizării vaselor vizate la pacienţii cu DZ tra-
taţi cu stenturi farmacologic active cu sirolimus (7%) 

anterior, IM recent, FEVS <30% sau tratament intra-
ope rator cu pompă cu balon), nu a evidenţiat vreo 
di ferenţă semnifi cativă a mortalităţii la trei ani între 
tehnicile de revascularizare349. Datele obţinute în re-
gistrele recente susţin un rezultat mai bun la pacienţii 
cu DZ trataţi cu CABG, comparativ cu DES, chiar și 
când ne referim la mortalitate, în detrimentul unei rate 
mai mari de AVC350. Într-o analiză a 86 244 de pacienţi 
cu vârsta ≥65 ani supuși CABG și 103 549 pacienţi su-
puși PCI din 2004 până în 2008, supravieţuirea la patru 
ani era semnifi cativ mai mare la cei supuși chirurgi-
ei, iar supravieţuirea cea mai mare a fost înregistrată 
la pacienţii trataţi cu insulină pentru DZ asociată cu 
chirurgia351. Studiul Revascularization for unprotected 
left  main coronary artery stenosis: comparison of percu-
taneous (MAIN COMPARE) a raportat rezultatele pe 
termen lung la 1474 de pacienţi cu stenoză de trunchi 
coronarian neprotejată trataţi fi e cu DES sau CABG. În 
aceste cazuri specifi ce, s-a înregistrat o rată similară a 
obiectivului compus din deces, IM cu undă Q sau AVC 
în braţele PCI și CABG și o rată semnifi cativ mai mare 
de revascularizări repetate pentru braţul DES. O anali-
ză de subgrup a studiului ce compara pacienţii cu (n= 
507; 34%) și fără DZ nu a evidenţiat interacţiuni sem-
nifi cative între rezultatele tratamentului și prezenţa sau 
absenţa DZ după ajustarea co-variaţilor352. Într-un stu-
diu observaţional pe pacienţii din Registrul Suedez de 
Angioplastie și Angiografi e Coronariană, ce a cuprins 
94 384 de implanturi de stent consecutive, PCI asociat 
cu DES de generaţie nouă a fost asociat cu un risc scă-
zut cu 38% de restenoză clinic semnifi cativă și o rată de 
decs cu 23% mai mică, comparativ cu DES de generaţie 
mai veche353. Aceste concluzii sunt susţinute de rezulta-
tul meta-analizei a 49 de studii randomizate controlate, 
incluzând 50 844 de pacienţi, comparând diferite sten-

Figura 7:2. Curbe Kaplan-Meier cu privire la rezultatul primar şi deces. A: ratele rezultatului primar compozit de deces, infarct miocardic sau accident vascular 
cerebral şi B: moartea de orice cauză la cinci ani de la randomizare. Valoarea p a fost calculată cu ajutorul testului log-rank pe baza datelor de urmărire dis-
ponibile. Reprodus cu permisiune de la Farkouh şi  colab.355
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nă) în DZ. Cu toate că dovezi observaţionale sugerează 
faptul că folosirea conductelor ITA bilaterale îmbună-
tăţește rezultatele pacientului fără a compromite stabi-
litatea sternului, folosirea lor este încă dezbătută, dato-
rită prevalenţei crescute a infecţiei rănii și mediastinitei 
la pacienţii cu DZ365. O metaanaliză recentă a arătat că 
recoltarea ITA prin scheletonizare (fără venele satelite 
și fascie) reduce riscul de infecţie a plăgii sternale, în 
special la pacienţii cu DZ ce sunt supuși graft ării bilate-
rale de ITA366, cu toate că nu exista studii randomizate 
pe acest subiect. Un studiu într-un singur centru non-
randomizat ce a comparat CABG cu ITA bilaterală și 
PCI în DZ a raportat rezultate îmbunătăţite (dispariţia 
anginei, re-intervenţiilor sau un compozit format din 
evenimente cardiace majore adverse) în grupul chirur-
gical, dar fără diferenţe asupra supravieţuirii la șase ani 
(86% pentru CABG și 81% pentru PCI)367. În fi nal, mai 
mult de 50% din pacienţii cu un control glicemic scă-
zut până la moderat după chirurgia cardiacă nu ar fi  
fost diagnosticaţi cu DZ la evaluarea pre-operatorie368. 
Aceasta poate duce la un control glicemic peri-operator 
neadecvat, care este un factor predictor al mortalităţii și 
morbidităţii intraspitalicești. 

7.2.4 Revascularizarea miocardică și tratamentele 
hipoglicemiante
Deși medicamentele hipoglicemiante pot infl uenţa 

siguranţa angiografi ei coronariene, precum și rezulta-
tele precoce și tardive ale revascularizării prin PCI sau 
CABG, puţine studii s-au adresat interacţiunii acestora 
cu revascularizarea miocardică în DZ.

Timpul de înjumătăţire plasmatică al metforminului 
este de 6,2 ore. Nu există niciun suport știinţifi c adec-
vat pentru practica frecventă de întrerupere a metfor-
minului cu 24 până la 48 de ore înainte de angiografi e 
sau PCI din cauza unui potenţial risc de acidoză lactică, 
urmată de reluarea tratamentului 48 de ore mai târziu. 
Recomandările mai recente sunt mai puţin restricti-
ve308. Mai degrabă decât întreruperea tratamentului cu 
metformin la toţi pacienţii, o abordare rezonabilă este 
reprezentată de monitorizarea cu atenţie a funcţiei re-
nale după procedură și întreruperea tratamentului cu 
met formin dacă aceasta se deteriorează timp de 48 h 
și până când funcţia renală a revenit la nivelul său an-
terior.

Datele observaţionale au raportat preocuparea cu 
privire la utilizarea de sulfoniluree la pacienţii trataţi 
cu PCI primaăa pentru IM acut: acest lucru nu a fost 
confi rmat de o analiză post-hoc a studiului DIGAMI-2, 
deși numărul de pacienţi supuși PCI primar în acest 
studiu a fost mic369. Aritmiile și complicaţiile ischemi-

versus BMS (31%)357. Rezultatele au fost susţinute și 
de o meta-analiză a 35 de studii ce compară DES cu 
BMS358, ce a demonstat în acest sens o efi cacitate simi-
lară a stenturilor farmacologic active cu sirolimus și a 
celor cu paclitaxel (OR 0,29 pentru sirolimus; 0,38 pen-
tru paclitaxel), cu condiţia ca terapia dublă antiplache-
tară după implementarea DES să fi e susţinută pentru 
> de 6 luni. Riscul de deces asociat cu stenturi farma-
cologic active cu sirolimus a fost mai mare de două ori 
decât cel asociat cu BMS în opt studii care au folosit te-
rapii dublu antiagregante plachetare pentru o perioadă 
de mai puţin de șase luni. În contrast, nu s-a înregistrat 
un risc crescut asociat cu folosirea DES în 27 de studii 
cu terapie dublu antiagregantă plachetară menţinută 
pentru mai mult de șase luni. O analiză a datelor regis-
trelor de la Registrul Dinamic al Institutului Naţional 
al Inimii, Plămânilor și Sângelui a evidenţiat faptul că, 
comparativ cu BMS, DES au fost asociate cu mai pu-
ţine repetări ale procedurilor de revascularizaţie – în 
aceeași măsură la pacienţii cu DZ trataţi și netrataţi cu 
insulină359. În cele din urmă, a doua generaţie de sten-
turi farmacologic active cu everolimus nu s-a dovedit 
a fi  superioare în termeni eșec la nivelul leziunii ţintă 
după o urmărire de un an ce le-a comparat faţă în faţă 
cu stenturi farmacologic active cu pacliatxel, pe când 
stenturile farmacologic active cu zotarolimus au fost 
inferioare stenturilor farmacologic active cu sirolimus 
la pacienţii cu DZ360,361.

Tratamentul antitrombotic la pacienţii cu DZ ce sunt 
supuși revascularizării coronariene pentru angină sta-
bilă sau SCA nu este diferit faţă de cel pentru pacienţii 
fără DZ317,362,363. Studiile iniţiale cu inhibitori ai glico-
proteinei IIb/IIIa au raportat o interacţiune cu DZ, dar 
aceasta nu a fost confi rmată de Intracoronary Stenting 
and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for 
Coronary Treatment (ISAR-REACT 2) ce s-a desfășurat 
în era clopidogrelului364. Prasugrelul este superior clo-
pidogrelului în reducerea obiectivului fi nal compus din 
moarte datorată unu episod cardiovascular sau IM sau 
AVC fără a provoca sângerări majore în exces. Similar 
ticagrelorul, comparat cu clopidogrelul în studiul PLA-
Telet inhibition and patient Outcomes (PLATO), a re-
dus rata evenimentelor ischemice la pacienţii cu SCA, 
indiferent de prezenţa sau absenţa DZ și a controlului 
glicemic, fără a crește numărul evenimentelor de sân-
gerare majoră280,282.

Pacienţii cu DZ care sunt supuși CABG au de obicei 
boală coronariană avansată și necesită grefe multiple. 
Nu există dovezi randomizate referitor la folosirea unu-
ia versus două conducte pe ITA (artera toracică inter-
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7.2.6 Recomandări privind revascularizarea 
coronariană la pacienţii cu diabet

Revascularizarea coronariană la pacienții cu diabet
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Tratamentul medical optim ar trebui să fi e considerat ca tratament 
preferenţial la pacienţii cu BAC stabilă şi DZ dacă nu există zone 
mari de ischemie sau stenoză semnifi cativă de trunchi comun sau 
la nivelul ADA proximale.

IIa B 339

CABG este recomandat pacienţilor cu DZ şi afectare coronariană 
multivasculară sau complexă (Scor SYNTAX >22) pentru a îmbună-
tăţi supravieţuirea fără evenimente cardiovasculare majore.

I A
337, 339, 
346, 350, 
355, 374

PCI pentru controlul simptomelor poate fi  considerată ca o 
alternativă la CABG la pacienţii cu DZ şi boală coronariană 
multivasculară mai puţin complexă (scor SYNTAX ≤ 22), care au 
nevoie de revascularizare.

IIb B
347, 349, 

350

PCI primară este recomandată a fi  de preferat fi brinolizei la 
pacienţii cu DZ şi STEMI dacă se poate efectua în limitele de timp 
recomandate.

I B 343

La pacientii cu DZ supuţi PCI, sunt recomandate DES, mai degrabă 
decât BMS pentru a reduce riscul de revascularizare la nivelul 
vasului ţintă.

I A 351,352

Funcţia renală trebuie monitorizată atent după angiografi a 
coronariana/PCI la toţi pacienţii trataţi cu metformin.

I C -

În cazul în care funcţia renală se deteriorează la pacienţii trataţi 
cu metformin care au suferit o angiografi e coronariană/PCI, se 
recomandă întrerupă tratamentul timp de 48 de ore sau până 
când funcţia renală revine la nivelul său iniţial.

I C -

BMS = stent metalic simplu; CABG = by-pass aorto-coronarian; BAC = boală coronarianăş DES = stent 
farmacologic activ; DZ = diabet zaharat; ADA = artera descendentă anterioară; PCI = intervenţie coronariană 
percutană; STEMI = IM cu supradenivelare de segment ST.
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

8. INSUFICIENȚA CARDIACĂ ȘI DIABETUL ZAHARAT
Insufi cienţa cardiacă și diabetul zaharat coexistă frec-
vent, fi ecare infl uenţând evoluţia celeilalte patologii. 
Pre valenţa factorilor de risc pentru insufi cienţa cardia-
că în rândul pacienţilor cu diabet zaharat este crescută. 
Dintre aceștia cei mai importanţi sunt boala arterială 
coronariană și hipertensiunea. Mai mult, disglicemia 
are ea însăși efecte nefavorabile asupra miocardului. 
Această observaţie a dus la recunoașterea unei entităţi 
cli nice distincte numite cardiomiopatia diabetică, în 
care disfuncţia diastolică este o caracteristică timpu-
rie. Analiza a 987 de pacienţi cu insufi cienţă cardiacă 
și fracţie de ejecţie a ventriculului stâng prezervată, în-
rolaţi în studiul Digitalis Investigation Group (DIG)375 
a evidenţiat că pacienţii cu diabet zaharat tip 2 aveau 
un risc semnifi cativ mai mare de evoluţie nefavorabilă. 
Abordarea clinică a cardiomiopatiei include evaluarea 
ecocardiografi că a disfuncţiei diastolice ventriculare 
stângi, care se poate agrava în timpul efor tului376. Re-
zistenţa la insulină, care caracterizează sin dromul de 
insufi cienţă cardiacă, indiferent de etiologie, pare a fi  
un factor de risc important în dezvoltarea dia betului 
zaharat la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă. În ciuda 

ce au fost, deasemenea, mai puţin frecvente la pacienţii 
trataţi cu gliclazide/glimepiride370. Tiazolidindionele ar 
putea fi  asociate cu rate de restenoză mai mici după PCI 
cu BMS371, dar prezintă un risc crescut de insufi cienţă 
cardiacă din cauza retenţie volemice la nivelul rinichi-
lor (vezi Secţiunea 6.2.6).

Niciun studiu nu a demonstrat că administrarea de 
insulină sau GIK ar îmbunătaţi rezultatele PCI după 
STEMI. Date observaţionale la pacienţii supuși CABG 
sugerează că utilizarea de perfuzie intravenoasă con-
tinuă de insulină pentru a obţine un control glicemic 
moderat (6,6-9,9 mmol/L sau 120-180 mg/dL) este in-
dependent asociată cu o mortalitate mai mică și mai 
puţine complicaţii majore decât cele observate după re-
gimuri mai stricte (<6,6 mmol/L sau <120 mg/dL) sau 
mai permisive (>9,9 mmol/L sau >180 mg/dL)372. În 
studiul BARI2D, rezultatele au fost similare la pacienţii 
sensibilizaţi la insulină vs. furnizarea de insulina pen-
tru controlul glicemie sanguine. În categoria CABG, 
administrarea de insulină a fost asociată cu mai multe 
evenimente cardiovasculare decât medicamentele insu-
lino-sensibilizatoare339,373.

7.2.5 Lacune în cunoaștere
 Abordarea optimă privind tratamentul cu met-

formin la pacienţii supuşi unei PCI este încă in-
certă.

 Nivelul optim al controlului glicemic în timpul şi 
după revascularizarea miocardică urmează să fi e 
stabilit.
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Prevalenţa și incidenta diabetului zaharat la paci-
enţii cu insufi cienţă cardiacă. Prevalenţa diabetului 
za harat în populaţia generală este de 6-8%, dar, după 
cum prevede McDonald și colaboratorii, este mai ridi -
cată în rândul pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă (12-
30%), crescând chiar până la 40% la pacienţii spi tali-
zaţi1,383. Totuși, populaţiile cu diabet zaharat sunt cu 
vârste mai înaintate decât populaţia generală. Trebuie 
subliniat faptul că prevalenţa diabetului zaharat în stu-
diile cu insufi cienţă cardiacă este mai redusă, ceea ce 
indică un grad de subiectivitate în alegerea pacienţilor, 
cu tendinţa de a include pacienţi mai tineri și/sau cu 
forme mai ușoare de diabet zaharat. Informaţiile pri-
vind incidenţa diabetului zaharat la pacienţii cu insufi -
cienţă cardiacă sunt sporadice, dar în rândul populaţiei 
italiene cu vârsta înaintată, diabetul zaharat nou-dia-
gnosticat a fost identifi cat în proporţie de 29% după 3 
ani de urmărire, comparativ cu procentul de 18% la cei 
fără insufi cienţă cardiacă384. La urmărirea mai mult de 
30 de ani a pacienţilor cu cel puţin două participări la 
studiul Reykjavik, s-a observat că cele două boli, dia-
betul zaharat și insufi cienţa cardiacă, nu au mai repre-
zentat factori independenţi de predicţie una pentru 
cealaltă, cu toate că glicemia a jeun și indicele de masă 
corporală au fost în continuare factori de risc, atât pen-
tru tulburările metabolismului glucidic, cât și pentru 
insufi cienţă cardiacă385.

Cardiomiopatia diabetică. Hiperglicemia de lungă 
du rată, chiar și în absenţa altor factori de risc, precum 
boala arterială coronariană, valvulopatiile sau hiper-
ten siunea, ar putea afecta ţestutul miocardic, crescând 
astfel riscul disfuncţiei ventriculare. Reducerea com-
plianţei ventriculare stângi, un semn precoce de car-
diomiopatie diabetică, ar putea fi  identifi cată precoce 
în evoluţia diabetului zaharat386. Coexistenţa frecventă 
dintre diabet zaharat și hipertensiune face difi cilă iden-
tifi carea și izolarea exactă a contribuţiei metabolis-
mu lui glucidic la disfuncţia diastolică. Mecanismele 
fi  zio patologice implică acumularea de produși fi nali 
de glicozilare avansată, formarea de colagen și fi broză 
interstiţială, ducând la disfuncţia homeostaziei calciu-
lui și la semnalizare insulinică miocardică defi citară 
(Vezi Secţiunea 4 pentru mai multe detalii și referinţe). 
Aceste perturbări cresc rigiditatea miocardică și reduc 
complianţa miocardică387,388. Conform recomandărilor 
Societăţii Europene de Cardiologie, disfuncţia diasto-
lică ventriculară stângă este defi nita prin estimări can-
titative ale proprietăţilor diastolice ventriculare stângi, 
utilizând parametrii Doppler convenţionali ai fl uxului 
transmitral și imagistica Doppler tisulară a inelului 

do vezilor puternice care leagă insufi cienţa car diacă și 
dia betul zaharat, nu există încă o strategie opti mă, ba-
zată pe dovezi convingătoare, de tratament a coexisten-
ţei celor două patologii, din cauza lipsei trialurilor ţin-
tite pe acest grup populaţional. 

8.1 Prevalența și incidența insufi cienței cardiace 
la pacienții cu diabet zaharat tip 2 și a diabetului 
zaharat tip 2 la pacienții cu insufi ciență cardiacă
Prevalenţa și incidenţa insufi cienţei cardiace la 

pacienţii cu diabet zaharat. Prevalenţa insufi cienţei 
car diace în populaţia generala este de 1-4% și 0,3-0,5% 
dintre pacienţi au și insufi cienţă cardiacă și DZT2. 
Studiile efectuate în populaţii cu insufi cienţă cardiacă 
relevă o prevalenţă a diabetului zaharat tip 2 cuprinsă 
între 12 și 30%, în creștere o dată cu vârsta377,378. Dia-
betul zaharat tip 2 este un factor de risc major și inde-
pendent în dezvoltarea insufi cienţei cardiace. În studiul 
Framingham, riscul relativ de insufi cienţă cardiacă la 
pacienţii cu diabet zaharat de tip 2 (vârsta cuprinsă în-
tre 45-74 ani) a fost de două ori mai mare la bărbaţi 
și de șase ori mai mare la femei379. Incidenţa mare a 
insufi cienţei cardiace la pacienţii cu diabet zaharat tip 
2 a fost confi rmată și de Sondajul Sănătăţii Naţionale 
și de Examinare a Nutriţiei, care a evidenţiat diabetul 
zaharat tip 2 ca factor de risc independent în dezvol-
tarea insufi cienţei cardiace cu un HR de 1,85 ori mai 
mare la diabeticii tip 2 faţă de non-diabetici (95% CI 
1,51-2,28)380. Boonman-de Winter și colaboatorii381, 
care a studiat un grup olandez format din 581 pacienţi 
cu DZT2 (vârsta >60 de ani) a raportat ca 28% aveau 
insufi cienţă cardiacă necunoscută anterior (95% CI 
24-31%), 5% erau cu fracţie de ejecţie a ventriculului 
stâng redusă și 23% cu fracţie de ejecţie a ventriculului 
stâng prezervată. Prevalenţa a crescut rapid cu vârsta, 
iar insufi cienţă cardiacă cu fracţie de ejecţie prezervată 
a fost mai frecventă în rândul femeilor, comparativ cu 
bărbaţii. Disfuncţia ventriculară stângă a fost diagnos-
ticată la 26% dintre pacienţi (95% CI 25-29%), iar 25% 
au avut disfuncţie diastolică (95% CI 25-29%). Aceste 
descoperiri subliniază importanţa căutarii semnelor și 
simptomelor de afectare a funcţiei miocardice la paci-
enţii cu DZT2.

O serie de parametri clinici reprezintă factori inde-
pendenţi de risc în dezvoltarea insufi cienţei cardiace, 
inclusiv HbA1c crescută, indicele de masă corporală 
ridicat, vârsta înaintată, boala arterială coronariană 
avansată, retinopatia, nefropatia și insulino-terapia. 
Tot odată, studiile recente au arătat că boala cronică re-
nală în stadiul terminal, nefropatia, proteinuria și albu-
mi nuria, retinopatia și vechimea diabetului, sunt core-
late cu insufi cienţa cardiacă și progresia sa382.
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8.3 Managementul farmacologic al insufi cienței 
cardiace în diabetul zaharat tip 2
Trei antagoniști neurohormonali – IECA sau BRA, 

un beta blocant și un antagonist al receptorilor de mi-
ne ralocorticoizi (MRA) – reprezintă agenţii farmaco-
logici importanţi în tratamentul tuturor pacienţilor cu 
insufi cienţă cardiacă sistolică, inclusiv al celor cu diabet 
zaharat coexistent. Aceste medicamente sunt, de obicei, 
combinate cu un diuretic pentru ameliorarea congesti-
ei și pot fi , de asemenea, completate cu ivabradină389.

Inhibitorii enzimei de conversie și antagoniștii re-
ceptorilor angiotensinei. Inhibitorii enzimei de conver-
sie a angiotensinei sunt indicaţi în DZT2 și insufi cienţa 
car diacă, deoarece îmbunătăţesc simptomele și reduc 
mor talitatea. Studiul SOLVD, utilizând enalaprilul, a 
arătat o reducere semnifi cativă a mortalităţii în DZ aso-
ciat cu insufi cienţă cardiacă392. Reducerea riscului de 
mortalitate la doze mari versus doze mici de lisinopril 
a fost de 14% în DZ și 6% la pacienţii non-diabetici în 
studiul ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril 
And Survival)395. Într-o metaanaliză, rata riscului de 
deces a fost aceeași în grupul tratat cu IECA și în gru-
pul tratat cu placebo în DZT2 (n= 2398) și non-diabet 
zaharat tip 2 (n =10 188)396.

Analizele subgrupurilor din studiile clinice indică 
faptul că efectele benefi ce ale BRA sunt echivalente cu 
cele ale IECA397-400. Prin urmare, un BRA poate fi  folo-
sit ca o alternativă la pacienţii cu intoleranţă la IECA. 
IECA și BRA nu ar trebui să fi e combinate la pacienţii 
cu FEVS <40%, care sunt simptomatici în ciuda trata-
mentului optim cu un IECA în combinaţie cu un beta 
blocant. Potrivit ghidului de insufi cienţă cardiacă din 
2012, acești pacienţi ar trebui să primească un antago-
nist al receptorilor pentru mineralocorticoizi (vezi mai 
jos), fapt care produce o mai mare reducere a mortali-
tăţii decât adăugarea unui BRA389. Când IECA și BRA 
sunt utilizate la pacienţii cu DZ, supravegherea potasi-
ului și a funcţiei renale este obligatorie, deoarece nefro-
patia este frecventă.

Beta-blocantele. Adăugat la un IECA (sau, dacă 
acesta nu este tolerat, la un BRA) un beta blocant tre-
buie administrat la toţi pacienţii cu o FEVS ≤40%. 
De exemplu, o analiză de subgrup din cadrul studiu-
lui MERIT - HF arată că beta blocantele reduc mor-
talitatea, spitalizările și ameliorează simptomele, fără 
diferenţe semnifi cative între DZT2 și non – DZT2391. 
În plus, două metaanalize ale studiilor majore în insu-
fi cienţa cardiacă indică faptul că RR de mortalitate la 
pacienţii cu DZ care au primit un beta blocant a fost 
îmbunătăţit semnifi cativ (0,84 vs 0,72)396,401. Totodată, 

mitral. Disfuncţia diastolică agravată este asociată cu 
o creștere progresivă a presiunii de umplere a ventri-
culului stâng, care, la rândul său, are un impact negativ 
asupra patternului de fl ux transmitral389. S-a afi rmat, 
dar fără susţinere prin dovezi din studii longitudinale, 
că disfuncţia miocardică ar putea avansa într-o mani-
eră timp-dependentă după debutul disfuncţiei diasto-
lice, ducând la disfuncţie sistolică și tabloul clasic de 
insufi cienţă cardiacă. Coexistenţa frecventă a diabetu-
lui zaharat, hipertensiunii și bolii arteriale coronariene, 
a dus la dezbaterea rolului tulburării metabolismului 
glucidic ca factor declanșator al disfuncţiei miocardice, 
mai degrabă decât efectul sinergic al celor trei. Din per-
spectiva clinică, prevenţia dezvoltării disfuncţiei ven-
triculare stângi și a insufi cienţei cardiace subsecvente 
este în prezent centrată pe tratamentul farmacologic al 
comorbidităţilor. Aceasta ar putea explica rolul bene-
fi c al reducerii stricte a valorilor tensionale la pacientul 
diabetic. 

8.2 Diabetul zaharat și insufi ciența cardiacă: 
morbiditate și mortalitate
Insufi cienţa cardiacă a fost o cauză majoră de spita-

liz are la pacienţii cu diabet zaharat tip 2 în trialul DI-
ABHYCAR (Hypertension, Microalbuminuria or Pro-
tei nuria, Cardiovascular Events and Ramipril), care a 
in vestigat spitalizările la pacienţii cu DZ de tip 2 cu 
albu minurie382. Pe de altă parte, diabetul zaharat tip 2 a 
crescut riscul de spitalizare la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă din studiul BEST (BEta blocker STroke trial) 
(RR 1,16; 95% CI 1,02-1,32; p=0,02). În studiul ME-
RIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention 
Trial in Congestive Heart Failure)391, pacienţi cu insu-
fi cienţă cardiacă și diabet zaharat tip 2 au avut rata spi-
talizării la un an de 31%, comparativ cu 24 % în cazul 
celor fără diabet zaharat.

În cadrul studiului DIABHYCAR, combinaţia de in-
sufi cienţă cardiacă și diabet zaharat tip 2 a dus la o rată 
a mortalităţii anuale de 12 ori mai mare decât în rândul 
pacienţilor cu diabet zaharat tip 2 dar fără insu fi cienţă 
cardiacă (36% faţă de 3%)382. Studiile BEST și SOLVD 
(Studies Of Left  Ventricular Dysfunction) au ra portat 
diabetul zaharat tip 2 ca un predictor indepen dent de 
mortalitate, mai ales în insufi cienţă cardiacă de etiolo-
gie ischemica390,392. De asemenea, studiile DIAMOND 
(Danish Investigations and Arrhythmia ON Dofetilide) 
și CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment 
of Reduction in Mortality and Morbidity) au raportat 
diabetul zaharat ca un predictor independent de mor-
talitate, indiferent de etiologie393,394.
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melor, în insufi cienţa cardiacă cu retenţie de lichide, 
in diferent de FE. Se recomandă diureticele de ansă, 
mai degrabă decât tiazidele, care s-au dovedit a poduce 
hi perglicemie.

Ivabradina. Într-un studiu mare, randomizat, du-
blu-orb, placebo controlat, care a inclus 6558 de paci-
enţi cu insufi cienţă cardiacă în ritm sinusal și frecvenţă 
cardiacă ≥70 bpm (3241 pe ivabradina, 30% cu diabet 
zaharat tip 2), ivabradina a demonstrat o reducere sem-
nifi cativă a obiectivelor compozite de mortalitate car-
diovasculara și de spitalizare pentru agravarea insufi -
cienţei cardiace. Similar s-a constatat și la o analiză de 
subgrup pre-specifi cat cu pacienţi cu și fără DZ414.

8.4 Terapii non - farmacologice ale insufi cienței 
cardiace asociate cu diabet zaharat
Terapia de resincronizare cardiacă și defi brilatoa-

rele implantabile. Terapia de resincronizare cardiacă 
este o metodă recomandată de ghiduri pentru trata-
mentul insu fi cienţei cardiace, care a dovedit reducerea 
mor ta lităţii la pacienţii afl aţi în clasa NYHA III-IV, cu 
o FEVS ≤35%, în ciuda tratamentului farma cologic 
optim, în ritm sinusal și cu o durată QRS prelungită 
(≥120-130 ms)415. În ciuda lipsei analizelor de subgrup, 
nu există niciun motiv să credem că efectul terapiei 
de resincronizare ar trebui să fi e diferit la pacienţii cu 
sau fără DZ. De asemenea, nu există niciun benefi ciu 
suplimentar al defi brilatoarelor implantabile într-un 
subgrup de pa cienţi cu diabet zaharat tip 2 și insufi ci-
enţă cardiacă, com parativ cu pacienţii fără DZ416.

Transplantul cardiac este un tratament acceptat 
pen  tru insufi cienţa cardiacă afl ată în stadiul terminal. 
Pre  zenţa DZ nu este o contraindicaţie, dar criteriile 
stricte de selecţie trebuie să fi e cunoscute. Probabilita-
tea mai mare de boală cerebrovasculară, scăderea func-
ţiei renale și riscul crescut de infecţie trebuie să fi e luate 
în considerare, putând contraindica transplantul de ini-
mă mai frecvent la pacienţii cu, decât la cei fără DZ417. 
DZ a fost un factor de risc independent de scăde re a 
su pravieţurii la 10 ani într-un studiu de registru cu un 
număr mare de pacienţi (n=22 385) transplantaţi între 
1987 și 1999418.

8.5 Tratament de scădere a glicemiei la pacienții 
cu insufi ciență cardiacă
Impactul diferitelor medicamente de scădere a gli-

cemiei la pacienţii diabetici cu insufi cienţă cardiacă a 
fost revizuit sistematic de Gitt și colaboratorii419. Ei au 
remarcat că doar tiazolidindionele au fost abordate în 
trialuri clinice randomizate, în timp ce dovezile pen-
tru alţi compuși se bazează în mare parte pe analizele 
de subgrup ale unor studii de intervenţie mai mari în 

beta blocantele reduc spitalizările pentru insufi cienţă 
cardiacă atât în DZ cât și în non-DZ390,391,402,403. În ciuda 
acestui fapt, pacienţii cu diabet zaharat tip 2 sunt mai 
rar externaţi din spital cu un beta blocant (OR 0,72; 
95% CI 0,55-0,94) decât non–diabeticii cu insufi cien-
ţă cardiacă404. Următoarele beta blocantele sunt reco-
mandate în coexistenţa insufi cienţă cardiacă - DZT2: 
metoprolol succinat, forma cu eliberare lentă (MERIT 
– HF), bisoprolol (CIBIS II) și carvedilol (COPERNI-
CUS și COMET)402,403,405,406.

Efectele nedorite ale beta-blocantelor la pacienţii cu 
insufi cienţă cardiacă și diabet zaharat:

a) Hipoglicemia. Dovezile indică faptul că beta-
blo   cantele în DZ modifi că mecanismele de regla -
  re acti vate în mod normal ca răspuns la hipo   gli -
cemie, având drept rezultat reducerea tre mo   ru-
lui şi palpitaţiilor, dar cu prezenţa transpi ra  ţii  lor 
abun  dente407. Hipoglicemia prelungită a fost des -
crisă ca efect al beta blocantelor non - car  dio  se-
lective (propranolol), dar nu al celor beta1 selec-
tive sau al carvedilolului408,409. Paci enţii vârst  nici 
trataţi cu insulină (n=13 559), fără insu fi  cienţă 
cardiacă, prezinta un risc crescut de hipo gli-
cemie severă la beta blocada non - selec  tivă (RR 
2,16; 95% CI 1,15-4,02), dar nu şi la beta-1-blo-
cada selectivă (RR 0,86; 95% CI 0,36-1,33)410.

b) Efectele metabolice negative. La pacienţii hiper-
tensivi fără insufi cienţă cardiacă, diferitele beta 
blocante pot avea efecte variate asupra indicilor 
glicemici, scăzând sensibilitatea la insulină şi 
cres când riscul de DZT2410. Benefi ciile clini ce 
majore ale beta blocantelor la pacienţii cu in su-
fi cienţă cardiacă şi DZ depăşesc riscurile hipo-
glicemiei şi dislipidemiei sau ale scăderii sen-
sibilităţii la insulină.

Antagoniști ai receptorilor de mineralocorticoi zi. 
Pentru a reduce riscul de spitalizare și de moarte pre-
ma tură, sunt recomandate doze mici de antagoniști ai 
receptorilor mineralocorticoizi (MRA) la toţi pacienţii 
cu simptome persistente NYHA clasa II - IV și o FEVS 
≤35%, în ciuda tratamentului cu un IECA (sau, dacă nu 
este tolerat, un BRA) și un beta blocant411. Benefi ciul 
pe mortalitate al spironolactonei412 și eplerenonei413 nu 
diferă între pacienţii cu și fără diabet zaharat tip 2 și 
insufi cienţă cardiacă. Supravegherea funcţiei renale și a 
potasiului este obligatorie, având în vedere riscul cres-
cut de nefropatie la pacienţii cu DZ.

Diureticele. Efectul diureticelor asupra mortalităţii 
și morbidităţii nu a fost investigat, dar aceste medi ca-
mente sunt utile pentru ameliorarea dispneei și a ede-
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experimentale indică efecte favorabile asupra funcţiei 
cardiace427.

În ceea ce privește utilizarea de insulină, un studiu 
retrospectiv de cohortă pe 16 417 de pacienţi cu DZ cu 
diagnostic principal de insufi cienţă cardiacă nu a evi-
denţiat nici o asociere între utilizarea insulinei și mor-
talitate (HR 0,96; 95% CI 0,88-1,05), în comparaţie cu 
multe alte clase de medicamente de scădere a glicemi-
ei422. În trialul ORIGIN, persoanele cu risc cardiovascu-
lar ridicat plus scăderea toleranţei la glucoză orală sau 
diabet zaharat tip 2 au primit insulină glargin sau tra-
tamentul standard, care include în principal metformin 
și tratament cu sulfoniluree. De-a lungul perioadei de 
urmărire (6,2 ani) nu a existat nicio diferenţă între nu-
mărul de spitalizări pentru insufi cienţă cardiacă168.

8.6 Lacune în cunoaștere
 Impactul medicamentelor de scădere a glicemiei, 

inclusiv metformin, analogi GLP-1 şi inhibitori 
DPP – IV, cu privire la prevenirea insufi cienţei 
cardiace este necunoscut.

8.7 Recomandări privind managementul 
insufi cienței cardiace în diabetul zaharat

Managementul insufi cienței cardiace în diabet
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

IECA se recomandă în plus faţă de beta blocante, la pacienţii cu 
insufi cienţă cardiacă sistolică şi DZT2 pentru a reduce mortalitatea 
şi spitalizările.

I A
391,

394-396

La pacienţii cu insufi cienţă cardiacă sistolică şi DZT2, care au 
intoleranţă la IECA din cauza efectelor secundare, un BRA poate fi  
folosit ca o alternativă la IECA.

I A 397-399

Un beta blocant este recomandat în plus faţă de un IECA (sau un 
BRA dacă un IECA nu este tolerat) la toţi pacienţii cu insufi ci-
enţă cardiacă sistolică şi DZT2 pentru a reduce mortalitatea şi 
spitalizările.

I A
391,

401-403, 
405, 406

Un MRA este recomandat pentru toţi pacienţii cu simptome persis-
tente (clasa II- IV NYHA) şi o FEVS ≤ 35% în ciuda tratamentului 
cu un IECA (sau un BRA dacă un IECA nu este tolerat) şi un beta 
blocant, pentru a reduce riscul de spitalizări pentru insufi cienţă 
cardiaca şi de moartea prematură.

I A 411-413

Adăugarea de ivabradină la un IECA, beta blocant şi MRA poate fi  
considerată la pacienţii afl aţi în ritm sinusal cu DZT2 şi insufi cienţă 
cardiacă cu FEVS <40%, care au simptome persistente (clasa 
II-IV NYHA) şi o frecvenţă cardiacă >70 bpm în ciuda dozei optim 
tolerate de beta blocant în plus faţă de IECA (sau BRA) şi MRA.

IIb B 414, 428

Tiazolidindionele nu trebuie utilizate la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă şi DZT2, deoarece pot agrava retenţia de apă sau provoca 
insufi cienţă cardiacă.

III B
175, 425, 

426

IECA = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA = blocant al receptorilor de angiotensina; FEVS 
= fracţia de ejecţie a ventriculului stâng; MRA = antagonist al receptorilor de mineralocorticoizi; NYHA = New 
York Heart Association; DZT2 = diabet zaharat tip 2.
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

insufi cienţă cardiacă sistolică, studii observaţionale sau 
pe registre. 

Metforminul, recomandat ca prima linie în reduce-
rea glicemiei, a fost anterior contraindicat la pacienţii 
cu insufi cienţă cardiacă, din cauza preocupărilor pri-
vind acidoza lactică. Cu toate acestea, acest medica-
ment a fost raportat ca fi ind asociat cu rate mai mici de 
mortalitate, rate mai mici de spitalizare de toate cauzele 
și cu mai puţine evenimente adverse420,421 și acumularea 
de acidoză lactică a fost verifi cată într-un studiu de Ma-
soudi și colaboratorii, care au raportat că 2,3% dintre 
utilizatorii de metformin au avut acidoză metabolică, 
în comparaţie cu 2,6% din cei care nu au fost trataţi cu 
metformin422. Într-un studiu caz-control incluzând pa-
cienţi cu insufi cienţă cardiacă și DZ nou diagnosticat, 
care au utilizat sau nu medicamente de scădere a glice-
miei, utilizarea de metformin [OR ajustat 0,65 (0,48-
0,87)] sau metformin, cu sau fără alţi agenţi [OR 0,72 
(0,59-0,90)] a fost asociată cu o mortalitate mai mică, 
în timp ce alte antidiabetice orale sau insulina au fost 
neutre în aceasta privinţă423.

Recomandările privind sulfonilureele și insufi cienţa 
cardiacă se bazează pe date observaţionale. Nicio rela-
ţie nu a fost observată între sulfoniluree și mortalita-
tea în insufi cienţa cardiacă în UKPDS152, dar într-un 
număr mare de pacienţi (n =12 272) din baza de date 
de sănătate Saskatchewan, mortalitatea (52 vs 33%) și 
spitalizările (85 vs 77%) au fost mai mari în rândul pa-
cienţilor trataţi cu sulfoniluree decât cu metformin pe 
durata unei urmăriri în medie de 2,5 ani242. O diferenţă 
similară, în dezavantajul sulfonilureelor, nu a fost con-
fi rmată într-un studiu asupra benefi ciarilor Medicare, 
concluzionând că nu a existat nici o asociere cu astfel 
de tratament (RR=0,99; 95% CI 0,91-1,08) sau insulină 
(RR=0,96; 95% CI 0,88-1,05) și mortalitate422.

Tiazolidindionele PPAR induc retenţie de sodiu și 
expansiunea volumului plasmatic. Retenţia de lichide 
rezultată poate provoca sau agrava insufi cienţa cardiacă 
și poate cauza creșterea numărului de spitalizări175,425,426. 
Într-o analiză efectuată de Gitt și colaboratorii419 s-a 
afi rmat că tiazolidindionele nu ar trebui să fi e utilizate 
din cauza unei rate crescute a evenimentelor la pacien-
ţii cu DZT2 și insufi cienţă cardiacă și o creștere mare a 
incidenţei insufi cienţei cardiace. În consecinţă, ghidul 
descurajează utilizarea acestei clase de medicamente de 
scădere a glicemiei la tratarea pacienţilor cu DZT2 și 
insufi cienţă cardiacă.

Există o lipsă de informaţii cu privire la impactul 
de analogi GLP-1 sau Inhibitorii DPP-4 la pacienţii cu 
in sufi cienţă cardiacă, cu toate că observaţiile clinice 
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Diabetul și riscul de AVC în fi brilaţia atrială. Două 
an alize sistematice recente au evaluat dovezile care sus-
ţin factorii de risc pentru accident cerebral în FA și au 
concluzionat că un AVC/AIT/tromboembolism în an-
tecedente, vârsta, hipertensiuneq arterială, DZ și bolile 
structurale cardiace sunt factori de risc importanţi437, 

438.
Diabetul zaharat și schemele de stratifi care a ris-

cu lui de accident vascular cerebral. Cea mai simplă 
schemă este scorul de risc CHADS2 [insufi cienţă car-
diacă, hipertensiune, vârstă, DZ, accident vascular ce-
rebral (dublat)]. Ghidul ESC pentru managementul FA 
din 2010, actualizat în 2012, a propus un nou sistem. 
Utilizarea termenilor de risc „scăzut“, „moderat“ și „ri-
dicat“ a fost subliniată încă o dată, recunoscând faptul 
că riscul este un continuum439,440. Noua schemă este 
exprimată ca un acronim CHA2DS2-VASc [insufi cienţă 
cardiacă, hipertensiune, vârsta ≥75 (dublat), DZ, acci-
dent vascular cerebral (dublat) – boală vasculară, vârsta 
între 65-74 și sexul (feminin)]. Aceasta se bazează pe 
un sistem de puncte în care două puncte sunt atribuite 
pentru istoricul de accident vascular cerebral sau AIT, 
sau de vârsta ≥75 ani și un punct pentru celelalte va-
riabile. Insufi cienţa cardiacă este defi nită fi e ca insufi -
cienţă cardiacă clinic manifestă sau disfuncţie sistolică 
de VS (FE <40%) iar boala vasculară ca istoric de IM, 
placă aortică de tip complex, sau BAP.

Terapia antitrombotică la pacienţii cu DZ. O meta-
analiză a 16 trialuri clinice randomizate asupra a 9874 
pacienţi a urmărit caracterizarea efi cacităţii agenţilor 
anti coagulanţi și antiplachetari pentru prevenirea AVC 
în fi brilaţia atrială441. Anticoagularea orală a fost efi ci-
entă în prevenţia primară și secundară a AVC în studii 
care au cuprins 2900 pacienţi cu o reducere globală a 
riscului relativ de 62% (95% CI 48-72). Reducerea ris-
cului absolut a fost de 2,7% pe an pentru prevenţia pri-
mară și de 8,4% pentru prevenţia secundară. Riscul de 
hemoragii majore extracraniene a fost crescut de tera-
pia anticoagulantă cu 0.3% pe an. Aspirina a redus rata 
AVC cu 22% (95% CI 2-38), cu o reducere a riscului 
absolut de 1,5% pe an pentru prevenţia primară și de 
2,5% pe an pentru prevenţia secundară. În cinci tria-
luri care comparau terapia anticoagulantă cu agenţii 
antiplachetari, la 2837 de pacienţi, wafarina a fost mai 
efi cientă decât aspirina, cu o reducere a riscului relativ 
de 36% (95% CI 14-52). Aceste efecte au fost observate 
în fi brilaţia permanentă și paroxistică.

Anticoalgularea orală cu antagoniști ai vitaminei 
K (AVK) – sau unul dintre noile anticoagulante orale 
(NOAC; pentru mai multe detalii vezi mai jos) – este 

9. ARITMIILE: FIBRILAȚIA ATRIALĂ ȘI MOARTEA 
CARDIACĂ SUBITĂ

9.1. Diabetul zaharat și fi brilația atrială
Persoanele cu fi brilaţie atrială (AF) au un risc sub-

stanţial crescut de a face accident vascular cerebral și 
au o rată dublă a mortalităţii prin BCV comparativ cu 
persoanele afl ate în ritm sinusal429,430. Diabetul zaharat 
este frecvent la pacienţii cu FA. Studiile de populaţio-
nale de monstrează prezenţa DZ la 13% din pacienţii cu 
FA431. DZ și FA prezintă antecedente comune, cum ar fi  
hipertensiune arterială, ateroscleroza și obezitatea: to-
tuși, nu s-a putut stabili rolul DZ ca factor de risc inde-
pendent pentru FA.

Studiul Manitoba Follow-up, estimează incidenţa 
spe ci fi că pe vârste a fi brilaţiei atriale la 3983 bărbaţi432. 
Dia  betul a fost asociat semnifi cativ cu fi brilaţia atrială, 
cu un risc relativ de 1,82 la analizele univariate. Totu-
și, în modelul multivariat, asocierea cu diabetul nu a 
fost semnifi cativă, sugerând faptul că riscul crescut de 
fi   bri laţie atrială la bărbaţii diabetici poate fi  legat de 
pre   zenţa bolii cardiace ischemice, a hipertensiunii sau 
insu fi cienţei cardiace. În studiul Framingham433, dia-
betul a fost semnifi cativ asociat cu fi brilaţia atrială la 
ambele sexe, chiar și după ajustarea pentru vârstă sau 
alţi factori de risc (OR 1,4 pentru bărbaţi și 1,6 pentru 
femei). Deși mecanismul subjacent acestei asocieri ră-
mâne să fi e elucidat, diabetul pare să favorizeze apariţia 
fi brilaţiei atriale. La elaborarea unui scor de risc pentru 
FA, studiul Framingham nu a inclus DZ ca un predictor 
semnifi cativ de FA434. Într-un alt studiu recent, Nicho-
las și colab. a raportat că DZ a fost un predictor inde-
pendent de FA doar în cazul femeilor435.

Un studiu recent multicentric care a înrolat 11 140 
de pacienţi cu DZ confi rmă faptul că FA este relativ co-
mună în DZT2 și a demonstrat faptul că, atunci când 
DZT2 și FA coexistă, există un risc substanţial mai 
mare de mortalitate de toate cauzele, moarte de ca uză 
car diovasculară, accident vascular cerebral și insu fi -
cienţă cardiacă436. Aceste constatări sugerează fap tul 
că pre zenţa FA îi identifi că pe acei pacienţi cu DZ care 
ar pu tea obţine benefi cii mai mari în urma mana ge-
men tu lui agresiv al tuturor factorilor de risc cardio vas-
culari. Deo arece FA este asimptomatică – sau doar ușor 
simpto ma tică – într-o proporţie substanţială de pa-
cienţi (aproxi mativ 30%), screeningul pentru FA poate 
fi  reco man dat în grupuri selectate de pacienţi cu DZT2 
care ridică orice suspiciune de FA paroxistică sau per-
manentă, prin palparea pulsului, ECG de rutină, sau 
înre gis trări Holter.
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acetyl salicylic acid to pRevent strOkES (AVERROES) a 
fost oprit înainte de termen, datorită unor dovezi clare 
de reducere a AVC-urilor și embolismului sistemic sub 
tratament cu apixaban 5 mg b.i.d. comparativ cu aspi-
rina 81-324 mg odată pe zi445. Un studiu recent, Api xa-
ban for Reduction in Stroke and Other Th romboembolic 
Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE), ce compară 
warfarina cu apixaban la pacienţii cu FA cu un scor me-
diu CHADS2 de 2,1, a arătat că apixaban 5 mg b.i.d.a 
fost superior tratamentului cu wrfarină în prevenţia 
AVC-ului și a embolismului sitemic, cauzând mai pu-
ţine sângerări și rezultând o mortalitate scăzută446. Do-
uăzeci și patru la sută din pacienţi au avut DZ. Studiul 
Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibiti-
on Compared with Vitamin K Antagonism for Preven-
tion of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation 
(ROCKET), ce compară warfarina cu rivaroxaban, a 
demonstrat non-inferioritatea rivaroxabanului faţa de 
warfarină în prevenţia AVC-ului, embolismului sitemic 
și a sângerărilor majore la pacienţii cu FA și scor CHA-
DS2 crescut (media de 3.5)447. Aceste noi medicaţii au 
potenţialul de a fi  utilizate ca o alternativă la warfarină, 
în special la pacienţii cu intoleranţă la – sau care nu 
sunt potriviţi pentru – tratamentul cu AVK. În analiza 
unor sub-grupuri pre-specifi cate din studiul ROCKET, 
pacienţii cu DZ au avut un nivel de protecţie similar cu 
cel al populaţiei de studiu generale.

O evaluare a riscului de sângerare trebuie efectuată 
înaintea începerii tratamentului anticoagulant. Folo-
sind o cohorta formată din 3978 de pacienţi europeni 
cu FA din Studiul Euro Heart, a fost dezvoltat un scor 
simplu pentru determinarea sângerărilor cuncoscut ca 
HAS-BLED [Hipertensiune, Funcţie renală/hepatică 
anormală (1 punct fi ecare), AVC, Istoric de sângerare 
sau predispoziţie, INR labil, Vârstnic (>65), Droguri/
alcool concomitent (1 punct fi ecare)]448 care include hi-
pertensiunea, funcţie renală/hepatică anormală, AVC, 
istoric de sângerare sau predispoziţie, INR labil, vârst-
nic (>65), droguri/alcool ca și factori de risc pentru 
sângerare. Un scor ≥3 indică un risc crescut fi ind nece-
sare prudenţă și urmărirea regulată a pacienţilor odată 
ce a fost iniţiată terapia antitrombotică.

9.2 Moartea cardiacă subită
Studiile clinice cu privire la moartea cardiacă su-

bită în diabetul zaharat. Moartea cardiacă subită este 
responsabilă de 50% din totalul morţilor cauzate de eve-
nimente cardiovasculare. Majoritatea sunt cauzate de 
tahiaritmii ventriculare, adesea declanșate de un SCA, 
care poate surveni fără a avea un istoric de boală car-
diacă sau în asociere cu boala cardiacă structurală449,450. 

re comandată la pacienţii cu FA, aceste informaţii sunt 
susţinute de rezultatele mai multor studii precum și 
ghidul ESC de Management al FA din 2010 și actualiza-
rea acestuia din 2012439,440. Alegerea terapiei antitrom-
botice ar trebui bazată pe riscul absolut de AVC/trom-
bembolism si sângerare și benefi ciul clinic net pentru 
pacientul respectiv. Doar aspirina nu este recomandată 
pentru prevenirea bolii tromboembolice la pacienţii cu 
DZ și FA dar, la pacienţii care nu pot sau nu vor să folo-
sească fi e AKV sau NOAC, trebuie luată în considerare 
combinaţia aspirina și copidrogrel442. AVK sau NOAC 
ar trebui folosiţi dacă există unul sau mai mulţi factori 
de risc pentru AVC, cu condiţia să nu existe contrain-
dicaţii ca urmare a evaluării atente a ratei risc-benefi -
ciu și o apreciere a valorilor pacientului și preferinţelor 
acestuia439,440. Se poate concluziona că AVK și NOAC 
ar trebui folosiţi la toţi pacienţii cu DZ dacă nu sunt 
contraindicaţii și dacă sunt acceptate de către pacient. 
Folosind AVK, un INR de 2,0-3,0 este valoarea optimă 
pentru prevenţia AVC și embolismului sistemic la pa-
cienţi cu DZ. Un interval mai scăzut al INR (1,8-2,5) a 
fost propus pentru vârstnici dar acesta nu este susţinut 
de dovezi.

În cadrul ACTIVE W warfarina a fost superioară 
clo pi dogrelului plus aspirină (RRR 0,40; 95% CI 18-56), 
fără o diferenţă a ratelor de sângeare442. Braţul cu aspi-
rină ACTIVE A aspirină a arătat faptul că evenimen tele 
vasculare majore au fost mai reduse la pacienţii care au 
primit aspirină plus clopidogrel comparativ cu aspirina 
în monoterapie (RR 0,89; 95% CI 0,81-0,98; p=0,01)443. 
Astfel, terapia cu aspirină și clopidogrel poate fi  consi-
derată ca o măsură provizorie dacă AVK sunt neadec-
vaţi, dar nu ca și alternativă la pacienţii cu risc crescut 
de sângerare. Combinaţii de AVK și terapie antiplache-
tară nu oferă efecte benefi ce adiţionale asupra AVC-
ului ischemic sau evenimentelor vasculare și duc la mai 
multe evenimente de sângerare439 iar astfel de combina-
ţii trebuie evitate. 

Au fost dezvoltate două clase noi de anticoagulante: 
inhibitori direcţi de trombină orali (de exemplu: etexi-
late dabigatran) și inhibitori ai factorului Xa orali (de 
exemplu: rivaroxaban, apixaban, edoxiban, betrixiban). 
În studiul Randomized Evaluation of the Long-term anti-
coagulant therapy with dabigatran etexilate (RE-LY)444, 
dabigatran de 110 mg b.i.d. a fost non-inferior AVK în 
prevenţia AVC și a embolismului sistemic și cu rate mai 
mici de sângerări majore. Dabigatran 150 mg b.i.d. a 
fost asociat cu rate mai mici de AVC și embolism sis-
temic și cu rate similare de hemoragii majore, compa-
ra tiv cu terapia cu AVK. Studiul Apixaban VERsus 
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Patofi ziologia morţii subite cardiace în diabetul 
zaharat. Cauzele care stau la baza vulnerabilităţii cres-
cu te a substratului electric în DZ sunt neclare și sunt 
cel mai probabil determinate de mai mulţi factori con-
co  mitenţi: (i) ocluzie coronariană acută și prezenţa și 
amploarea BAC; (ii) fi broza miocardului ce duce la 
umplerea defi citară a VS (disfuncţie diastolică) și in-
sufi cienţă cardiacă sistolică; (iii) boală microvasculară 
și nefropatia diabetica; (iv) neuropatie diabetică auto-
nomă; (v) anomalii ale propagării impulsului electric 
la nivelul miocardului refl ectate pe ECG ca și anomalii 
de repolarizare și depolarizare și (vi) apnee obstructivă 
în somn459-466. Hipoglicemia indusă experimental poate 
cauza modifi cări ale proprietăţilor electrofi ziologice ale 
inimii. Termenul de sindrom „Mort în pat“(“Dead in 
bed”) descria moartea neasteptată în somn a unor in-
divizi tineri cu DZT1, sugerând faptul că hipoglicemia 
poate contribui la moartea subită cardiacă în DZ467.

Jouven și colab.455 au studiat RR (Riscul relativ) de 
moarte subită cardiacă pe grupe de pacienţi cu grade 
diferite de disglicemie și au arătat că valori crescute ale 
glicemiei duc la un risc crescut. După ajustarea factori-
lor ce ţin de vârstă, fumat, presiunea sangvina sistolică, 
boală cardiacă și tratament de reducere a valorilor gli-
cemiei, chiar și pacienţi cu DZ borderline (prediabet), 
defi nit ca o valoare a glicemiei pe mâncate între 7,7 și 
11,1 mmol/L (140 și 200 mg/dL), au înregistrat un risc 
crescut de moarte subită cardiacă (OR 1,24 comparativ 
cu pacienţii cu valori normale ale glicemiei). Prezen-
ţa bolii microvasculare, defi nită ca și retinopatie sau 
proteinurie și sex feminin, reprezintă un risc crescut în 
toate grupurile. Acest studiu subliniază faptul că into-
leranţa la glucoză pare să fi e o variabilă continuă core-
lată direct cu riscul de moarte subită cardiacă, în loc să 
susţină punctul de vedere anterior ce susţinea că riscul 
este legat de un prag specifi c al intolreanţei la glucoză. 
Aceasta se potrivește cu conceptul actual că riscul car-
diovascular este crescut sub pragurile curente pentru 
DZ deja la valori ale glicemiei ce au fost considerate 
oarecum normale.

Investigatorii studiului Framingham468 au demon-
strat, pe o populaţie mare bazată pe comunitate, după 
ce au fost ajustate co-variabilele, că indicii variabilităţii 
frec venţei cardiace scăzute erau infl uenţaţi de glucoza 
plas matică. Hiperglicemia – chiar și ușoara – poate fi  
aso  ciată cu o variablitate a frecvenţei cardiace scazu-
te469. Rezultate similare au fost raportate de către stu-
diul ARIC470, care a arătat că și pacienţi cu prediabet 
pre zin tă anomalii ale funcţiei cardiace autonome și a 
variabi lităţii frecvenţei cardiace. Aceste studii confi r-

Studiile epidemiologice pe eșantioane din populaţia ge-
nerală ce au fost publicate au arătat faptul că populaţia 
cu DZ are un risc crescut de moarte cardiacă subită. În 
studiul Framigham, DZ a fost asociat cu un risc crescut 
de moarte cardiacă subită la toate vârstele (aproape de 
patru ori) și a fost în mod constant mai mare la femei 
faţă de bărbaţi451. Studiul Sănătăţii la Asistente452, care a 
inclus 121 701 femei cu vârste cuprinse între 30-55 de 
ani, desfășurat timp de 22 de ani, a raportat faptul că 
moartea subită cardiacă a reprezentat primul semn de 
boală cardiacă în 69% din cazuri. DZ a fost un factor 
de risc mare, fi ind asociat unui risc crescut de trei ori 
mai mare de moarte subită, pe când hipertensiunea a 
fost asociată cu un risc de 2,5 mai mare iar obezitatea 
cu un risc de 1,6 ori mai mare. DZ crește RR (riscul re-
lativ) pentru moarte cardiacă subită la diferite grupuri 
etnice453-455. Un raport recent din partea investigatorilor 
ARIC demonstrează faptul că magnitudinea creșterii 
relative a riscului asociat cu DZ a fost similară pentru 
moartea subită cardiacă și pentru moartea subită non-
cardiacă. În acest studiu, DZ a atenuat diferenţa dintre 
sexe a riscului absolut de moarte subită cardiacă456.

DZ crește mortalitatea cardiovasculară la pacienţii 
cu insufi cienţă cardiacă și la supravieţuitorii unui IM. 
Într-o analiza a programului CHARM, DZ a reprezen-
tat un predictor independent al mortalităţii – inclusiv 
moarte subită cardiacă – la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă independent de FE457. Într-o serie de 3276 de 
pacienţi post-infarct din Germania și Finlanda, inci-
denţa morţii subite cardiace a fost mai mare pentru 
DZT2 cu un HR de 3,8 (95% CI 2,4-5,8; p<0,001)458. 
Inciden ţa morţii subite cardiace la pacienţii post-in-
farct cu DZ și FEVS >35% a fost egală cu cea a pacienţi-
lor fără DZ cu o FE ≤35%. Incidenţa morţii subite car-
diace a fost substanţial crescută printre pacienţii cu DZ 
și FE <35%, susţinând ideea ca un defi brilator implan-
tabil sa fi e folosit profi lactic la toţi pacienţii simptoma-
tici (clasele NYHA II-IV) cu DZ și FEVS <35% în cazul 
în care nu există contraindicaţii. Pacienţiilor cu DZ de 
tip 2 și cu insufi cienţă cardiacă congestivă sau post IM 
trebuie să li se măsoare FEVS, pentru a identifi ca can-
didaţii pentru terapia profi lactică cu defi brilator im-
plantabil. Similar, profi laxia secundară folosind terapia 
cu defi brilator implantabil este indicată la pacienţii cu 
DZ după o fi brilaţie ventriculară resuscitată sau tahi-
cardie ventriculară susţinută, așa cum este recomandat 
în Ghiduri459. Toţi pacienţii post-infarct cu insufi cienţă 
cardiacă trebuie deasemenea trataţi cu medicaţie beta-
blocantă, fi ind bine cunoscut faptul că aceștia reduc 
riscul de moarte cardiacă subită449,450.
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9.3 Lacune în cunoaștere
 Lipsec informaţii cu privire la impactul pe ter-

men lung al controlului glicemic asupra inter-
valului QTc.

 Care este rolul hipoglicemiei şi a altor predictori 
în moartea subită cardiacă?

9.4 Recomandări privind managementul aritmiilor 
la pacienții cu diabet zaharat

Managementul aritmiilor la pacienții cu diabet zaharat
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Screeningul pentru FA trebuie luat în consideraţie deoarece 
aceasta este frecventă la pacienţii cu DZ şi creşte morbiditatea 
şi mortalitatea. 

IIa C -

Anticoagularea orală cu AVK sau cu un NOAC (de exemplu 
dabigatran, rivaroxaban sau apixaban) este recomandată la 
pacienţii cu DZ cu FA (paroxistică şi persistentă), dacă nu sunt 
contraindicate.

I A
439, 440,
442, 443,
445–447

Evaluarea riscului de sângerare (ex. scor HAS-BLED) ar trebui 
să fi e luată în considerare atunci când se prescrie terapia 
antitrombotică la pacienţii cu FA
şi DZ.

IIa C -

Screening-ul pentru factorii de risc pentru moarte subită de 
cauză cardiacă ar trebui să fi e luat în considerare la pacienţii 
cu DZ.

IIa C -

Defi brilatoarele implantabile sunt recomandate pentru pacienţii 
cu DZ şi cardiomiopatie ischemică cu FEVS<35% şi la cei 
resuscitaţi din fi brilaţie ventriculară sau tahicardie ventriculară 
susţinută.

I A 459

Se recomandă tratamentul cu beta-blocante la pacienţii cu DZ şi 
insufi cienţă cardiacă sau după IM acut pentru a preveni moartea 
subită de cauză cardiacă.

I A

391,
401–403,
405, 406,
449, 450

FA = fibrilaţie atrială; DZ = diabet zaharat; FE = fracţie de ejecţie; VS = ventricul stâng; NOAC = anticoagu-
lante de generaţie nouă; VKA = antagonişti de vitamina K.
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

10. BOALA PERIFERICĂ ȘI CEREBROVASCULARĂ
Defi niţia BAP (boala arterelor periferice) folosită de 
ghi durile curente ESC include leziuni aterosclerotice 
la nivelul carotidei extracraniale și vertebrale, extremi-
tăţilor superioare și inferioare, precum și la nivelul 
arte relor mezenterice și renale475. Aceeași defi niţie va fi  
folosită și în prezentul document. Cu toate că anevris-
mul aortic abdominal este frecvent la pacienţii cu DZ, 
acesta nu este inclus în defi niţia curentă a BAP. Mai 
mult, diagnosticul și managementul anevrismului aor-
tic abdominal se desfășoară independent de prezenţa 
sau absenţa DZ.

10.1 Boala arterială periferică
Diabetul zaharat este un factor de risc pentru dezvol-

tarea aterosclerozei la orice nivel vascular, dar în spe-
cial pentru boala arterială a extremităţilor inferioare 

mă pe lângă cele de mai sus că nivelul glicemiei trebuie 
considerat ca o variabilă continuă ce infl uenţează con-
trolul autonom al inimii. Din păcate aceste studii nu 
au fost dezvoltate să răspundă întrebării dacă o varia-
bilitate a frecvenţei cardiace scăzute în DZ este un pre-
dictor independent pentru moartea subită cardiacă. Un 
studiu recent a arătat că măsurarea markerilor funcţiei 
autonome, cum ar fi  turbulenţa frecvenţei cardiace și 
capacitatea de decelerare de pe înregistrări Holter de 
24 de ore, prezic apariţia morţii datorate unui episod 
cardiac sau morţii subite cardiace la pacienţii cu DZT2 
cu un IM recent471.

Neuropatia autonomă cardiacă a fost semnifi cativ 
asociată cu mortalitatea ulterioară la pacienţii cu DZ 
într-o metaanaliză a 15 studii472. Studiul Rochester pe 
neuropatia diabetică a fost elaborat să defi nească facto-
rii de risc pentru moarte subită cardiacă și rolul neuro-
patiei autonome a DZ pe o populaţie de 462 de pacienţi 
cu DZ pe parcursul a 15 ani473. Aceste date au sugerat că 
disfuncţia renală și boala aterosclerotică a inimii sunt 
cei mai importanţi determinanţi ai riscului de moar-
te subită cardiacă, pe când nici neuropatia autonomă 
nici QTc nu au fost factori de predicţie independenţi. 
Studiul nu a inclus variabilitatea frecvenţei cardiace 
sau alte variabile de risc printre parametrii introduși 
în analiza multivariabilă. În contrast, rezultatele studii-
lor MONICA/KORA au raportat că QTc a reprezentat 
un factor predictor independent pentru moarte subită, 
asociat cu o creștere de 3 ori la pacienţii cu DZ și o 
creștere de 2 ori la cei fără474. Măsuratorile variabilităţii 
frecvenţei cardiace și a QTc pot deveni factori predic-
tori ai morţii subite cardiace la pacienţi cu DZ dar încă 
lipsesc dovezile care să susţină această recomandare 
generală. 

Pe baza dovezilor disponibile, se pare ca toate nivelu-
rile de intoleranţă la glucoză sunt asociate cu dezvol-
ta rea progresivă a unor varietăţi de anormalităţi care 
ulte rior afectează supravieţuriea și predispun la moarte 
su bită cardiacă. Identifi carea predictorilor indepen-
denţi pentru moartea subită cardiacă în DZ nu a pro-
gre sat până la nivelul unde ar fi  posibilă elaborarea unei 
scheme de stratifi care a riscului pentru prevenţie. 

Concluzii. Moartea subită cardiacă reprezintă o cau-
ză majoră de mortalitate la pacienţii cu DZ. Deși există 
factori de risc pentru moartea subită cardiacă care pot 
fi  legaţi în mod specifi c de DZ, cum ar fi  boala micro-
vasculară și neuropatia autonomă, accentul ar trebui 
pus pe prevenţia primară a DZ, aterosclerozei și a BAC 
și pe prevenţia secundară a efectelor cardiovasculare 
ale acestor afecţiuni comune. 
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10.2 Boala arterială a extremităților inferioare
Obstrucţiile vasculare sunt deseori localizate distal 

la pacienţii cu DZ iar leziunile tipice apar la nivelul ar-
terei poplitee sau la nivelul vaselor gambei. Într-o co-
hortă de 6880 de pacienţi cu vârsta de peste 65 de ani, 
unul din cinci pacienţi suferea de LEAD, cu toate că 
doar 10% erau simptomatici487. Incidenţa și prevalenţa 
LEAD crește odată cu vârsta și durata DZ. Studiul Nati-
onal Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES II) a determinat amplitudinea pulsului la adulţi și 
a fost observată diminuarea sau absenţa pulsaţiilor la 
artera dorsală a piciorului la 16 % din adulţii cu DZ cu 
vârste cuprinse între 35-54 de ani și la 24 % din cei cu 
vârste între 55-74 ani488. La mai mulţi pacienţi vârstnici, 
LEAD este deja prezentă la momentul diagnosticului 
de DZ. Evoluţia LEAD poate duce la ulceraţii ale picio-
rului, gangrene și ulterior amputaţia unei parţi din ex-
tremitatea afectată. DZ este responsabil de aproximativ 
50% din amputaţiile non-traumatice din Statele Unite, 
o a doua amputaţie fi ind des întâlnită. Mortalitatea este 
crescută la pacienţii cu LEAD iar supravieţiurea la 3 ani 
de la amputaţie este de sub 50%485. Diagnosticul timpu-
riu al LEAD la pacienţii cu DZ este important pentru 
prevenţia progresiei LEAD, precum și pentru predicţia 
riscului cardiovascular general. 

Diagnostic. Simptomele sugestive de claudicaţie 
sunt difi cultate la mers, de exemplu oboseală, durere, 
cram pe sau durere cu localizare la nivelul feselor, coap-

(LEAD), unde riscul este mai mare de două până la 
patru ori pentru boala arterei carotide. În LEAD, fu-
matul, DZ și hipertensiunea reprezintă factori de risc 
importanţi. Cu toate că asocierea DZ cu LEAD nu este 
constantă în analizele multivariabilă, se pare ca durata 
și severitatea DZ infl uenţează în mod particular riscul 
de gangrenă și ulceraţii476,477. În studii populaţionale, 
prezenţa stenozei arterei carotide a fost asociată cu DZ 
și alti factori de risc clasici, indiferent de vârstă478-480.
DZ este prezent la o proporţie semnifi cativă de pacienţi 
cu ateroscleroza în mai multe locaţii, care au un prog-
nostic mai sumbru decât cei cu boala localizată481,482. 
Pacienţii cu DZ ar trebui supuși unei evaluări minu ţio-
ase pentru identifi carea prezenţei BAP în locaţii vascu-
lare diferite. Istoricul medical și examenul fi zic (Tabe-
lele 11 și 12) reprezintă piatra de temelie pentru reali-
zarea diagnosticului și ar trebui să includă examinarea 
diferitelor paturi vasculare și simtomatologiei specifi ce 
ale acestora475, cu toate că mulţi pacienţi sunt asimpto-
matici. Evaluările diagnostice ulterioare și tratamentul 
ar trebui aplicate conform Ghidurilor ESC cu privire la 
BAP475. Pe scurt, la toţi pacienţii cu DZ trebuie efectua-
tă o evaluare pentru detecţia BAP anual iar schimbările 
benefi ce ale stilului de viaţă trebuie sa fi e încurajate483. 
Toţi pacienţii cu BAP ar trebui să primească tratament 
adecvat pentru scăderea valorilor lipidice, tratament 
antihipertensiv și antiagregant pachetar125,274,484,485, cu 
un control optim al valorilor glicemiei154,291,486.

Tabelul 12. Examen fi zic relevant pentru boala arterială periferică475

- Măsurarea tensiunii arteriale la ambele braţe şi notarea diferenţelor între braţe.
- Auscultaţia şi palparea zonelor carotide şi cervicale.
- Palparea pulsului la nivelul extremităţilor superioare şi, dacă este necesar, efectuarea testului Allen. Mâinile trebuie să fi e inspectate cu atenţie.
- Palparea abdominală şi auscultaţia la diferite niveluri, inclusiv la nivelul fl ancurilor şi al regiunilor iliace.
- Auscultaţia arterelor femurale.
- Palparea arterelor femurale, poplitee, dorsalis pedis, şi tibiale posterioare.
- Inspectarea culoarii, temperaturii, integrităţii pielii la nivelul picioarelor. Înregistrarea prezenţei ulceraţiilor.
- Alte indicii sugestive ale prezenţei bolii arteriale la nivelul membrelor inferioare, inclusiv trebuie precizate pierderea părului la nivelul gambelor şi modifi cări ale pielii.
- Indicele gleznă-braţ, calculat prin împărţRIea tensiunii arteriale sistolice la nivel tibial sau la nivelul dorsalis pedis la tensiunea brahială. Un index de <0,9 este sugestive pentru boală arterială la nivelul 
membrelor inferioare.

Tabelul 11. Istoric medical relevant pentru boala arterială periferică475

- Istoric familial de BCI. 
- Simptome care sugerează angina.
- Orice probleme legate de mersul pe jos, de ex., oboseală, crampe, sau dureri cu localizare la nivel fesier, coapsă, gambă, sau picior, mai ales atunci când simptomele sunt rapid ameliorate în repaus.
- Orice durere de repaus localizată în partea inferioară a membrelor inferioare sau a picioarelor si relaţia acesteia cu poziţiile verticală sau culcat.
- Orice răni la nivelul extremităţilor care se vindecă prost.
- Durere de efort la nivelul extremităţilor superioare mai ales dacă este asociată cu ameţeli sau vertij.
- Orice simptom neurologic tranzitor.
- Istoric de hipertensiune cu debut brusc, hipertensiune rezistentă la tratament (care poate rezulta din stenoza arterei renale) sau insufi cienţă renală.
- Dureri abdominale neobişnuite sau postprandiale în special în cazul în care sunt legate de mese şi asociate cu pierderea în greutate.
- Disfuncţie erectilă.
BCI = boală cardiacă ischemică
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O menţiune importantă este că beta blocantele nu 
sunt contraindicate la pacienţii cu LEAD și DZ. O me-
ta-analiză a 11 RCT au evidenţiat că beta blocantele nu 
afectează negativ capacitatea de a merge sau simpto-
mele de claudicaţie intermitentă la pacienţii cu BAP 
ușoară până la moderată492. Într-o urmărire de 32 luni a 
490 pacienţi cu BAP și IM, beta-blocantele au cauzat o 
scădere semnifi cativă și independentă de 53% a eveni-
mentelor coronare noi493.

Managementul complet necesită îngrijire multidisci-
plinară pentru controlul factorilor de risc aterosclero-
tici, posibilitatea revasculărizării acolo unde e cazul, în-
grijirea rănilor optimizată, folosirea unor pantofi  spe-
ciali, tratamentul infecţiilor și recuperare475. Piatra de 
temelie a managementului este reconstrucţia arterială 
și salvarea membrului, care ar trebui încercate fără în-
târziere la toţi pacienţii cu ischemie critică a membru-
lui (CLI) când aceasta este tehnic posibilă. Screeningul 
– sau evaluarea – bolilor coronariene sau cerebrovascu-
lare nu ar trebui să întârzie managementul pacienţilor 
cu CLI dacă sunt clinic stabili. Terapia medicamentoa-
să de bază, inclusiv inhibitorii plachetari și statinele, ar 
trebui iniţiate conform principiilor menţionate în acest 
document în altă secţiune475,494,495.

Alegerea strategiei de revascularizare depinde în 
prin cipal de anatomia leziunii arteriale. Rezultate-
le re pa raţiei endovasculare pe artera iliacă în DZ au 
fost si  milare cu- sau mai proaste faţă de cele obţinute 
la pa  ci enţi fără DZ, și permeabilitatea pe termen lung 
este mai slabă496. Rata permeabilităţii pe termen lung a 
inter venţiilor intravasculare în regiunea tibio-peronee 
este scăzută la pacienţii cu și fără DZ, dar poate fi  su fi  -
cientă pe termen scurt pentru facilitarea vindecării ul-
ce relor plantare496.

Piciorul diabetic reprezintă o entitate clinică care 
poate implica neuropatia, trauma, boala arterială, infec-
ţia și infl amaţia, de obicei în combinaţie. Urmările cele 
mai grave sunt ulceraţiile, gangrena și incidenţa crescu-
tă a amputaţiilor. Tipic pentru pacienţii cu DZ, LEAD 
este prezentă difuz și în mod particular sever la nivelul 
vaselor distale. Când se suspectează boala arterială, este 
indicat examenul clinic al pulsului cu măsurarea IGB 
pentru evaluarea ischemiei. Când, datorită unor pereţi 
arteriali cu calcifi care importantă, IGB este neconclu-
dent, presiunea la nivelul degetelor picioarelor, analiza 
undelor Doppler distale sau oxigenul transcutan pot 
evalua starea arterelor. Când este prezentă ischemia, 
testele imagistice ar trebui efectuate pentru a planifi ca 
revascularizarea, care ar trebui aplicată conform crite-
riilor pentru CLI. Este important să avem fl ux direct 

sei, gambei sau piciorului, mai ales când simptomele 
dispar rapid la repaus. Palparea pulsului și inspecţia 
vi zuală a piciorului este esenţială. Modifi cări depen-
dente de poziţia piciorului, roșeaţa și paloarea acestuia 
când acesta este ridicat, hiperemia acestuia când este 
coborât, absenţa creșterii părului, unghii distrofi ce sunt 
semne de ischemie a membrului. O măsurătoare obiec-
tivă a LEAD este IGB, calculat prin împărţirea presiu-
nii sistolice de la nivelul arterei tibiale posterioare sau 
dorsală plantară la presiunea sistolică a brahialei. Un 
index de <0,9 este sugestiv pentru LEAD, mai ales în 
prezenţa simptomelor sau semnelor clinice ca și sufl uri 
sau absenţa pulsului. Un IGB <0,8 indică BAP idiferent 
de simptome. Sensibilitatea măsurătorilor IGB poate 
fi  crescută după exerciţii fi zice. Un IGB post-exerciţiu 
fi zic poate identifi ca un LEAD semnifi cativ, chiar și la 
persoane cu IGB de repaus normal489. Un IGB >1,40 
indică vase ce se comprimă slab ca și rezultat al unor 
pereţi arteriali rigizi (calcinoză medială) care poate îm-
piedica estimarea corectă a presiunii în artere, chiar și 
în cazul unor ischemii severe ale extremităţilor. 

Prevenţia primară și secundară a LEAD la pacien-
ţii cu DZ constă în schimbări ale stilului de viaţă (ce 
se adresează obezităţii, fumatului și lipsei de exerciţiu 
fi zic) și controlul factorilor de risc, inclusiv hiperglice-
mia, hiperlipidemia și hipertensiunea.

Tratament. Într-o analiză sistematică a RCT-urilor 
programelor de exerciţii fi zice în caludicaţia simptoma-
tică, terapia prin exerciţii supravegheată a fost efi cace 
în creșterea timpului de mers, comparativ cu tratamen-
tul standard490. Terapia combinată ce include medicaţie 
și exercţiu este des folosită. Cu toate că unele medica-
mente precum cilostazol, naft idrofuryl și pentoxifi lina 
cresc distanţa de mers la pacienţii cu claudicaţie inter-
mitentă, rolul lor este încă neclar. În plus, tratamentul 
cu statine a raportat benefi cii prin creșterea distanţei de 
mers la pacienţii cu BAP475,491. Dacă tratamentul con-
servator nu este de succes, trebuie luată în considera-
re revascularizarea. În cazul claudicaţiei debilitante ce 
are ca și cauză leziuni la nivelul aortei sau arterei iliace, 
revascularizarea trebuie să fi e prima alegere, odată cu 
managementul factorilor de risc475. Un algoritm pen-
tru tratamentul claudicaţiei intermitente este descris în 
Figura 8. 

Ischemia critică a membrului (CLI) este defi nită de 
prezenţa durerii ischemice la repaus și leziuni ischemi-
ce sau gangrenă ce pot fi  atribuite bolii arteriale ocluzi-
ve care este cronică și care se distinge de ischemia acuta 
a membrului. Un algoritm pentru managementul CLI 
este propus în Figura 9.





Romanian Journal of Cardiology, Vol. 23
Supplement D, 2013 Ghidul ESC de Diabet ºi Boli cardiovasculare

10.3 Boala cerebrovasculară 
Boala cerebrovasculară este una din cauzele princi-

pale ale morbidităţii și mortalităţi în Europa. DZ este 
un factor de risc independent pentru AVC ischemic cu 
o incidenţă de 2,5-3,5 ori mai mare faţă de persoanele 
fără DZ498,499. În acest document, discuţia despre pre-
venţia AVC și a atacului ischemic tranzitoriu (AIT) va 
fi  limitată la aspectele legate de boala arterei carotide. 
Trebuie menţionat că doar în jur de 20% din toate AVC 
ischemice pot fi  corelate cauzal cu stenoza arterei caro-

către picior pentru a îmbunătăţi vindecarea ulcerelor. 
Amputaţia amplă este necesară pentru a obţine perfu-
zare adecvată, care în combinaţie cu revscularizarea, va 
opri procesul ischemic, infl amator și pe cel infecţios.

Urmărirea pacienţilor trebuie să includă educarea 
acestora, renunţarea la fumat, purtatrea de pantofi  ce 
oferă protecţie, îngrijire periodică a piciorului și la 
nevoie chirurgie reconstructivă a piciorului. Manage-
mentul factorilor de risc, ce includ controlul glicemiei 
și supravegherea revascularizării, sunt obligatorii497.

Figura 8. Algoritmul de tratament al claudicaţiei intermitente (după Tendera si colab.475 cu permisiune).
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În timp ce endarterectomia carotidei pare să ofere un 
avantaj clar faţă de tratamentul conservator la pacienţii 
cu boala carotidiană simptomatică, rolul revasculari-
zării la pacienţii asimptomatici nu este la fel de clar475. 
Trebuie subliniat faptul că majoritatea datelor pacienţi-
lor asimptomatici au fost colectate înainte ca statinele și 
agenţii anti-plachetari să devină terapia standard. Pe de 
altă parte, atât rezultatele endarterectomiei cât și cele 
ale stentării carotidiene s-au îmbunătăţit de-a lungul 
timpului, iar rolul revascularizării la această cohortă 
tre buie reevaluat.

10.4 Lacune în cunoaștere
 Comparativ cu aspirina şi clopidogrelul, efi caci-

tatea noilor medicamente antiplachetare la paci-
enţii cu DZ şi BAP nu este foarte bine cunoscută.

 Este nevoie de date ce compară intervenţiile en-
dovasculare şi chirurgicale în diferite subseturi 
de pacienţi cu DZ asociat cu boală carotidiană 
sau ale arterelor extremităţilor inferioare

tide500. Cu toate că prezenţa DZ crește probabilitatea de 
boală a arterei carotide, prezenţa acestuia nu schimbă 
diag nosticul general și abordarea terapeutică. 

Diagnostic. Sufl ul la nivelul carotidei este întâlnit 
des la pacienţii cu stenoză de arteră carotidă, cu toate 
că multe cazuri rămân asimptomatice indiferent de se-
ve ritatea leziunii. Chiar dacă spectrul simptomelor este 
larg, doar cei care au suferit un AVC sau AIT în ulti-
mele șase luni sunt consideraţi simptomatici501,502. În 
acest grup de pacienţi, probabilitatea recurenţei AVC 
sau AIT este crecută503, prin urmare examinarea ima-
gis ti că de urgenţă a creierului și a vaselor supra-aortice 
este obligatorie la pacienţii care se prezintă cu AIT sau 
AVC. Ultrasonografi a duplex, angio-CT și rezonan ţa 
mag netică sunt indicate în evaluarea stenozei arterei 
ca ro tide. 

Tratament. Managementul depinde de simptome, 
se veritatea leziunilor, prognosticul supravieţuirii la 5 
ani și rezultatul procedurilor de revascularizare. Un 
algo ritm de management este prezentat în Figura 10.

Figura 9. Algoritm pentru managementul ischemiei critice la nivelul membrelor (după Tendera şi colab.475 cu permisiune).
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11. BOALA MICROVASCULARĂ LA NIVELUL OCHILOR ȘI 
AL RINICHILOR
DZ este un factor de risc important atât pentru eveni-
mentele renale cât și cardiovasculare, iar deteriorarea 
renală – sub forma creșterii eliminării albuminei prin 
urină și/sau afectarea RFG – este ea însăși un predictor 
independent al evenimentelor cardiovasculare161,504,505. 
Eliminarea albuminei prin urină și scăderea ratei de 
fi ltrare glomerulară (RFG) sunt într-o oarecare măsu-
ră modifi cate benefi c de intervenţii ce scad glicemia și 
tensiunea arterială.

Retinopatia este cea mai frecventă complicaţie mi-
cro vasculară a DZ. Chiar dacă incidenţa a scăzut încet 
ca urmare a implementării regimurilor de tratament 
in tensive, retinopatia proliferativă ce afectează vederea 
afectează 50% din persoanele cu DZT1 și 29% din cei 
cu DZT2 dezvoltă edem macular ce afectează vede-
rea506-508. Retinopatia rapid progresivă indică un risc 
car diovascular crescut iar combinaţia de retinopatie cu 

10.5 Recomandări privind managementul bolii 
arteriale periferice în diabetul zaharat

Managementul bolii arteriale periferice la pacienții cu diabet zaharat
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Se recomandă ca pacienţii cu DZ să facă un screening anual pentru 
a detecta BAP şi să efectueze măsurarea IGB pentru a detecta boala 
arterială la nivelul membrelor inferioare.

I C -

Se recomandă ca toţi pacienţii cu BAP şi diabet care fumează să fi e 
sfătuiţi să oprească fumatul.

I B 483

Se recomandă ca pacienţii cu BAP şi DZ să aibă un nivel al LDL-C 
redus la <1,8 mmol/L (<70 mg/dl) sau cu ≥ 50% în cazul în care 
nivelul-ţintă nu poate fi  atins.

I A 125

Se recomandă ca pacienţii cu BAP şi DZ să aibă tensiunea arterială 
controlată la nivele <140/85 mm Hg.

I C -

Terapia antiagregantă plachetară este
recomandată la toţi pacienţii cu BAP simptomatică şi DZ fără alte 
contraindicaţii.

I A 274

IGB = indice gleznă-braţ; DZ = diabet zaharat; LDL-C = lipoproteine   cu densitate mică – coleste-
rol; BAP = boala arterelor periferice.
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

Figura 10. Algoritmul de management al bolilor arterei carotide extra craniene (după Tendera şi colab.475, cu permisiune).
TMO=terapia medicamentoasă optimă; ACT=angiografi a prin tomografi e computerizată; ARM=angiografi a prin rezonanţă magnetică; AVC=accident vas-
cular cerebral; AIT=accident ischemic tranzitor.
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pe termen lung al controlului adecvat al glicemiei515. 
Prin contrast, în DZ de tip 2, o deteriorare similară nu 
este o caracteristică constantă a îmbunătăţirii contro-
lului glicemic. Retinopatia progresivă benefi ciază în 
urma tratamentului multifactorial156. Pentru mai multe 
detalii, vezi Secţiunea 7.1.

Tensiunea arterială – nefropatia. Ca și interven-
ţie primară, controlul intensifi cat al tensiunii arteriale 
folosind blocanţi ai SRAA previne debutul microalbu-
minuriei în DZT2191,193 dar nu și în DZT1516-518. Ca și 
intervenţie secundară, controlul intensifi cat al tensiu-
nii arteriale folosind IECA pentru a bloca SRAA a în-
cetinit progresia bolii renale în DZ de tip 1 și a redus 
insufi cienţa renală din stadiul fi nal519,520. O reducere 
concomitentă a evenimentelor cardiovasculare nu a 
fost demonstrată la acești pacienţi tineri, cu toate că era 
de așteptat, având în vedere efectele renale ale IECA. 
În DZ de tip 2, doze mari de ramipril au prevenit atât 
evenimentele renale cât și pe cele cardiovasculare521. 
BRA (blocanţii receptorului angiotensinogenului II) au 
redus progresia de la microalbuminurie la proteinurie 
și au prevenit evenimentele renale dar nu și moartea 
cardiovasculară522,523. Nivelul tensiunii arteriale reco-
mandat în acest moment este <140/85 mmHg dar la 
pacienţi cu hipertensiune și nefropatie cu evidenţierea 
proteinuriei trebuie avută în vedere o valuare a tensiu-
nii arteriale sistolice (<130 mmHg) dacă este tolerată 
de pacient (vezi și secţiunea 6.3.3)523.

Tensiunea arterială – retinopatia. Controlul ten-
siu  nii arteriale are efecte benefi ce asupra progresiei re-
ti  no patiei. Pragul recomandat este <140/85 mmHg191,524 
cu toate că alte afecţiuni concomitente, cum ar fi  ne -
fro patia, pot necesita un control al tensiunii mai strict 
(sistoli că <130 mmHg). Scăderea presiunii până la 
acest nivel nu infl uenţează negativ retinopatia. Studii-
le Dia betic RE tinopathy Candesartan Trials (DIRECT) 
au stu diat efecte le scăderii presiunii sangvine folosind 
can  de sar tan asu pra dezvoltării și pregresiei retinopa-
tiei. A fost înre gistrat un trend nesemnifi cativ pentru 
re du ce rea progresiei retinopatiei atât în DZ de tip 1 cât 
și DZ de tip 2524,525.

Terapiile pentru scăderea lipidelor și antiplache-
tară – nefropatia. Interveţia asupra nivelului lipidelor 
în sânge și asupra agregării plachetare nu au fost asoci-
ate cu alterarea bolii renale în DZ. Fibraţii și agoniștii 
PPARα pot reduce funcţia renală526. În studiul FIELD 
s-a raportat că fenofi bratul a fost asociat cu o reducere 
a nevoii pentru laser terapie, cu toate că acest efect a 
fost independent de efectele asupra nivelului lipidelor. 
Studiul ACCORD a testat rezultatul scăderii nivelului 

nefropatie prezice o morbiditate și mortalitate cardio-
vasculară în exces. În DZT2, retinopatia avansată creș-
te riscul de evenimente cardiovasculare de peste două 
ori509.

11.1 Patofi ziologia bolii microvasculare
Neuropatia renală și complicaţiile microvasculare 

oculare împărtășesc unele mecanisme patofi ziologice 
care afetează și endoteliul macrovascular. Hiperglice-
mia cronică duce la anomalii biochimice ce cauzează 
glicarea proteinelor și supraproducerea de ROS, rezul-
tând afectarea vasulară și activarea răspunsului siste-
melor de creștere/reparare a ţesuturilor510. Caracteristi-
cile fenotipice ale leziunilor microvasculare în DZ sunt 
ocluzia vasculară progresivă și creșterea permebilităţii 
vasculare. La nivelul retinei, ocluzia vasculară progre-
sivă duce la apariţia neovascularizării aberante, ducând 
la retinopatie proliferativă ca și complicaţie avansată. 
În orice moment al vasoregresiei proliferative, creșterea 
per meabilităţii vasculare determină îngroșarea retinei, 
care este clinic semnifi cativă când afectează macula 
cen trală.

La nivelul rinichiului, disfuncţia endotelială și creș-
terea permeabilităţii vasculare sunt reprezentate clinic 
de microalbuminurie, iar ocluzia vasculară corespunde 
unui declin progresiv al funcţiei renale măsurate prin 
RFG. 

11.2 Tratament și țintele acestuia
Modifi carea stilului de viaţă. Nu există studii care 

sa dovedească că doar modifi cările stilului de viaţă au 
un efect asupra prevenţiei nefropatiei, neuropatiei sau 
retinopatiei.

Controlul glicemiei. (vezi secţiunea 6.2.1) Ca și in-
tervenţie primară, controlul strict al glicemiei previne 
atât evenimentele microvasculare cât și pe cele cardi-
ovasculare cu un efect pe termen lung benefi c, atât la 
pacienţii cu DZT1 cât si la cei cu DZT2151,152,154,155. În 
prevenţia secundară, controlul strict al glicemiei pre-
vine progresia afectării renale în ambele grupe.160,511

Retinopatia. Nivelul recomandat al HbA1c atât în 
DZT1 cât și în DZT2 este <7% (<53 mmol/mol)152, 512-

514. Peste un anumit nivel de afectare retiniană, euglice-
mia (nivelul normal al glicemiei) nu mai are niciun be-
nefi ciu împotriva progresiei retinopatiei. Pentru DZT1, 
acest nivel de afectare este defi nit precis (de exemplu 
retinopatie diabetică non-proliferativă moderată) pe 
când la DZT2 punctul fără întoarcere nu este cunos-
cut515. În DZ de tip 1, agravarea tranzitorie a retinopati-
ei datorată restabilirii euglicemiei (de exemplu: terapia 
intensifi cată cu insulină după o perioadă prelungită de 
control inefi cient al glicemiei) este depășit de benefi ciul 
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11.3 Lacune în cunoaștere
 Balanţa între benefi ciu şi riscul microvascular 

asociat cu un control glicemic mai strâns şi riscul 
de evenimente CV nefavorabile nu este înţeleasă.

11.4 Recomandări privind managementul bolii 
microvasculare în diabetul zaharat

Managementul bolii microvasculare în diabetul zaharat
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Screening-ul pentru evidenţierea prezenţei retinopatiei ar 
trebui să fi e luat în considerare anual la pacienţii cu diabet 
zaharat tip 2.

IIa B 530

Terapia multifactorială este recomandată atunci când retinopa-
tia progresează rapid.

I B 156

Un nivel al HbA1c <7% şi al tensiunii arteriale <140/85 mmHg 
sunt recomandate pentru prevenţia primară a retinopatiei 
diabetice.

I A
152, 161,
191, 512-
514, 524

Scaderea nivelului lipidelor ar trebui să fi e considerată pentru 
a reduce progresia retinopatiei, nevoia de tratament cu laser, şi 
necesitatea vitrectomiei.

IIa B 513

Se recomandă ca retinopatia proliferativă diabetică să fi e 
tratată prin fotocoagulare laser pan retinală.

I A 530

Fotocoagulare grid-laser ar trebui să fi e luată în considerare în 
cazul edemului macular clinic semnifi cativ.

IIa B 532

Terapia intravitroasă cu factori de creştere anti-endoteliu vascu-
lar ar trebui să fi e luată în considerare la pacienţii cu afectarea 
vederii şi edem macular clinic semnifi cativ ce implică foveea.

IIa B 531, 532

HbA1c= hemoglobină glicozilată A1C.
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

12. ÎNGRIJIREA CENTRATĂ PE PACIENT

12.1 Aspecte generale
Importanţa evaluării riscului multifactorial și mana-

gementului stilului de viaţă, inclusiv dietă și exerciţii, 
în prevenţia și tratamentul DZ și BCV a fost subliniată 
în secţiunile anterioare. Cu toate acestea, susţinerea pa-
cienţilor în a atinge și menţine modifi cările stilului de 
viaţă în mod individual, folosind obiective și strategii 
terapeutice defi nite este în continuare o problemă im-
portantă. Abordarea intensivă folosită cu succes în stu-
dii clinice pentru prevenirea și tratamentul DZ și BCV 
este difi cil de obţinut în pratctică. Odată ce intervenţia 
intensivă se oprește, schimbările pozitive ale stilului de 
viaţă și asupra factorilor de risc pot înceta, cu toate că 
desfășurarea unor sesiuni de sprijin la anumite interva-
le pot menţine efectele65.

Strategii efi cace pentru susţinerea pacienţilor în 
obţi nerea schimbărilor pozitive ale stilului de viaţă și 
îm bu nătăţirea auto-gestionării pot fi  recomandate. În-
gri jirea centrată pe pacient este o abordare care facili-
tează împărţirea controlului și procesul de luare a unei 
decizii între pacient și furnizor534. Îngrijirea centrată pe 

lipidelor asupra progresiei retinopatiei, folosind o com-
binaţie de statine și fenofi brat. Progresia a fost defi nită 
ca o creștere de trei ori a nivelului retinopatiei pe scala 
severităţii din studiul Early Treatment of Diabetic Reti-
nopathy, evaluată prin examenul fundului de ochi de 
la momentul iniţial, până la momentul încheierii stu-
diului de patru ani sau până la unul din evenimentele 
pre-specifi cate de tratament (fotocoagulare sau vitrec-
tomie). OR-ul pentru reducerea progresiei retinopatiei 
prin tratamentul nivelului lipidic a fost de 0,60 (95% CI 
0,42-0,86; p<0,0056). După 4 ani rata progresiei reti-
nopatiei a fost de 7.3% pentru tratament intensiv al gli-
cemiei faţă de o rata de 10,4% pentru terapia standard 
(OR ajustat 0,67; 95% CI 0,51-0,87; p = 0,003)513.

Pacienţii cu DZ de tip 2 necesită agenţi antiplache-
tari pentru prevenţia secundară a BCV. Nu există o 
contra indicţie specifi că împotriva folosirii aspirinei 
sau agen ţilor antiplachetari, datorită faptului că nu 
cresc inci denţa hemoragiilor intravitreene528. La dozele 
folo  site pentru prevenţia BCV, este puţin probabil ca 
aspi  ri na să sporească efectele retinopatiei . Tratamentul 
cu eri  tro poietină la pacienţii cu boală renală diabetică 
jus ti  fi că o monitorizare atentă a progresiei retinopatiei 
și pen tru riscul cardiovascular528,529.

Retinopatie ce afectează vederea. Retinopatia non-
proliferativă severă sau proliferativă sau orice nivel de 
edem macular asociat DZ trebuie imediat îndrumată 
către un oft almolog experimentat. Retinopatia prolife-
rativă ce afectează vederea și edemul macular sunt tra-
tate prin fotocoagulare cu laser528,530. În anumite cazuri 
de retinopatie non-proliferativă severă asociată DZ, fo-
tocoagularea laser poate fi  indicată. Anumite cazuri de 
edem macular cu edem sub-foveal și afectarea vederii 
<20/40 poate avea benefi cii în urma administrării in-
travitreale a ranibizumab, un inhibitor al factorului de 
creștere al endoteliului vascular (VEGF). În patru RCT 
[Safety and Effi  cacy of Ranibizumab in Diabetic Macu-
lar Edema Study (RESOLVE), Ranibizumab monothe-
rapy or combined with laser versus laser monotherapy 
for diabetic macular edema (RESTORE), Ranibizumab 
Injection in Subjects With Clinically Signifi cant Macular 
Edema (ME) With Center Involvement Secondary to Di-
abetes Mellitus (RIDE) și Ranibizumab Injection in Sub-
jects With Clinically Signifi cant Macular Edema (ME) 
With Center Involvement Secondary to Diabetes Melli-
tus (RISE)], tratementul cu ranibizumab timp de un an 
sau doi a fost mai efi cace faţă de terapia convenţională 
sau terapia laser focala/grid în îmbunătăţirea acuită-
ţii vizuale și reducerea îngroșării retiniene centrale la 
pacienţii cu afectare vizuală asociată cu edem macular 
diabetic531-533.
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Strategiile plurivalente sunt cele mai efi cace când 
sunt livrate de către echipe multidisciplinare. Federaţia 
Inter naţională de Diabet, Masa Rotundă de Diabet și 
Par teneriatul Global pentru Gestionarea Efi cace a Dia-
be tului sunt susţinători ai îngrijirii DZ de către echipe 
multidisciplinare, iar astfel de echipe sunt componente 
esenţiale pentru succesul programelor de gestionare a 
bolii pentru BCV544. Programe multidisciplinare con-
duse de asistenti medicali, inclusiv gestionarea cazului 
de către asistenţi medicali, s-au dovedit a fi  efi cace în 
îmbunătăţirea unor factori de risc cardiovasculari și 
complianţa pacienţilor cu BCV și DZ la îngrijirea pri-
mară și secundară536,537,545,546.

Îngrijirea centrată pe pacient pune accentul pe per-
soane, experienţele acestora, priorităţile și ţintele lor în 
gestionarea diferitelor afecţiuni, precum și pe partene-
riatul între furnizori și pacienţi. Când această abordare 
este folosită de o echipă multidisciplinară cu înţelegere 
a strategiilor cognitive de comportament, se va înre-
gistra o creștere a succesului ce susţine pacienţii în a 
obţine modifi cări ale stilului de viaţă și a auto-gestiona 
efi cace afecţiunile lor. Este deasemnea important să re-
cunoaștem că intervenţii unice sau limitate sau sesiuni 
despre schimbări de comportament nu sunt sufi cien-
te pentru a menţine modifi cările stilului de viaţă și că 
susţinerea continuă și sesiunile de sprijin sunt necesare 
pentru a susţine schimbarea.

12.2 Lacune în cunoaștere
 Efectul intervenţiilor centrate pe pacient asu-

pra măsurilor îndreptate spre rezultate, inclusiv 
com plicaţii micro şi macro vasculare, nu sunt 
încă cunoscute.

12.3 Recomandări privind îngrijirea centrată pe 
pacient în diabetul zaharat

Îngrijirea centrată pe pacient în diabetul zaharat
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Îngrijirea centrată pe pacient este recomandată pentru a facilita 
un control comun şi de luare a deciziilor în contextul respectării 
priorităţilor şi obiectivelor pacientului.

I C -

Strategiile cognitive comportamentale centrate pe pacient sunt 
recomandate pentru a ajuta pacienţii să reuşească să îşi schimbe 
stilul de viaţă şi auto-gestionarea.

I B
536-538, 

544

Strategiile comportamentale cognitive centrate pe pacient, 
combinate cu simplifi carea regimurilor de administrare a dozelor 
ar trebui să fi e luate în considerare pentru a îmbunătăţi aderenţa 
la medicaţie.

IIa B 539-541

Echipe multidisciplinare şi programe conduse de asistente ar 
trebui să fi e luate în considerare pentru a sprijini schimbarea 
stilului de viaţă şi auto-gestionarea.

IIa B
536, 537,
544, 545

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Referinţa(e) care susţin nivelul de evidenţă.

pacient favorizează o abordare multifactorială, dezvol-
tându-se în funcţie de contextul priorităţilor și ţintelor 
pacientului, și permite ca schimbările stilului de viaţă 
și tratamentele să fi e adaptate și implementate luând în 
considerare credinţele și obiceiurile culturale. Furni-
zorii trebuie să ia în considerare diferenţele de vârstă, 
etnice și de gen ce apar în DZ și BCV, inclusiv stilul de 
viaţă, prevalenţa și prezentarea bolii, răspunsul la trata-
ment și rezultatele.

Înţelegerea perspectivei și priorităţilor pacientului 
ajută furnizorii și pacienţii sa dezvolte împreună ţinte 
realiste și acceptabile și programe pentru schimbarea 
comportamentului și auto-gestionare. Revizuriea siste-
matică efectuată de Cochrane Colaboration a 11 studii 
clinice (n=1532) a concluzionat că educaţia centrată pe 
pacient bazată pe grupuri (≥ de 6 participanţi) a dus la 
îmbunătăţirea clinic relevantă și semnifi cativă a contro-
lului glicemic, a cunoștinţelor despre DZ, a concentra-
ţiei trigliceridelor, tensiunii arteriale, reducerea medi-
camentelor și auto-gestionarea pentru 112-14 luni. Be-
nefi ciile pentru 2-4 ani, inclusiv scăderea retinopatiei 
atribuite DZ, au fost aparente când întâlnirile de grup 
erau organizate anual535. Strategiile comportamentului 
cognitiv, inclusiv găsirea soluţiilor, stabilirea ţintelor, 
auto-monitorizarea, susţinerea continuă și feedback-
ul/ întărirea pozitivă la sesiuni individuale sau de grup 
sunt efi cace în a facilita schimbări comportamentale, în 
special când se folosesc strategii multiple536-538. Cu toate 
acestea, o analiză sistematică a studiilor despre creș-
terea activităţii fi zice a evidenţiat că efectul pozitiv al 
acestor strategii este de termen scurt (șase luni) ulteri-
or apărând declinul538, aceasta indicând simplul fapt că 
este nevoie de sesiuni ulterioare de sprijin începând în 
jurul a șase luni. Startegii cognitive educaţionale cen-
trate pe pacient similare, împreună cu simplifi carea 
regimurilor de doze și creșterea comodităţii, pot fi  efi -
cace în a îmbunătăţii complianţa la tratamentul medi-
camentos539-541. Este încă necesară cercetarea pentru a 
vedea care este cea mai efi cace strategie combinată și 
durata, intensitatea și programarea sesiunilor.

Pentru pacienţii cu reticenţă mai mare sau împotri-
vire la efectuarea schimbărilor de comportament, dis-
cuţiile de motivare reprezintă consilierea centrată pe 
pa cient cu scopul de a trece de ambivalenţă și de a 
pro  mova o agendă acceptată de pacient. Discuţiile de 
mo tivare au fost efi cace în ajutarea pacienţilor să își re-
ducă indicele de masă corporală și presiunea sangvină 
sis tolică și să crească activitatea fi zică și consumul de 
fructe și legume542. Tehnicile discuţiilor de motivare 
sunt adesea adaptate și încorporate în programe de 
prevenţie537.
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