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With Clinically Significant Macular
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RISE Ranibizumab Injection in Subjects
With Clinically Significant 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
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ROS specii reactive de oxigen
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SCOREw The European Systematic Coronary
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SGLT2 sodiu-glucoza co-transportor-2

SHARP Study of Heart and Renal Protection
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SR-B scavenger receptor B

SOLVD Studies Of Left Ventricular
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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
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TG trigliceride
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VEGF factor de crestere a endoteliului
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scazutd

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii
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1. PREAMBUL

Este pentru a doua oard cind Societatea Europeana de
Cardiologie (ESC) si Asociatia Europeand pentru Stu-
diul Diabetului (EASD) isi unesc fortele pentru a elabo-
ra un ghid cu privire la managementul diabetului zaha-
rat (DZ), al pre-diabetului si al bolilor cardiovasculare
(BCV), ghid conceput pentru a ajuta clinicienii si alti
membri ai personalului sanitar s ia decizii terapeutice
bazate pe dovezi. Cresterea gradului de constientizare a
relatiei biologice stranse dintre DZ si BCV a determi-
nat cele doua mari organizatii sa colaboreze pentru a
elabora ghiduri relevante pentru interesele lor comu-
ne, primele fiind publicate in 2007. In acest domeniu
aflat in plin avant, cinci ani de dezvoltare atat a stiintei
fundamentale cét si a celei clinice reprezintd o perioada
lunga de timp in care au fost efectuate studii majore,
fapt ce impune actualizarea vechilor ghiduri.

Procesele implicate in elaborarea acestor ghiduri au
fost descrise anterior si pot fi gasite la adresa de inter-
net http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-
guidelines/about/Pages/rules-writing.aspx. Pe scurt,
EASD si ESC au numit membri pentru a reprezenta
fiecare organizatie si a conduce activitatile grupului de
lucru. Membrii au fost alesi pentru competenta si per-
formanta lor in domeniu i pentru a reprezenta diversi-
tatea caracteristica Europei moderne. Fiecare membru
a fost de acord sa elaboreze si, in mod regulat, sd ac-
tualizeze lista conflictelor de interese, ale caror detalii
se afla la European Heart House si sunt disponibile la
adresa de internet: http://www.escardio.org/guidelines.
Membrii grupului de lucru au realizat materialele in
perechi cu respectarea recomandarile ESC pentru ela-
borarea ghidurilor pentru a asigura coerenta cu cele-
lalte materiale prin folosirea claselor de recomandare
exemplificate mai jos (Tabelele 1 si 2).

Redactarea initiald si revizuirea manuscrisului au
avut loc in cadrul reuniunilor grupului de lucru, cu
analize si comentarii sistematice oferite de Comitetul
ESC pentru Ghiduri si a Panelului EASD pentru Supra-
vegherea Ghidurilor si a Declaratiilor.

Aceste ghiduri sunt produsul a nenumarate ore de
munca grea, timp oferit gratuit si de bund voie de cétre
membrii grupului de lucru, personalul administrativ,
referentii i comitetele de supervizare ale celor doua
organizatii. Sperdm ca uriasul efort a generat ghiduri
care vor oferi o mai buna intelegere a relatiei dintre
aceste doua conditii complexe constituind un adjuvant
accesibil si util pentru procesul clinic de decizie, ofe-
rind claritate i imbunatdtind managementul bolii.

Sarcina de a elabora ghiduri acoperd nu numai in-
tegrarea celor mai recente cercetari ci si crearea de in-
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Tahelul 1. Clase de recomandari

Clase de " Sugestii de
. Definitie o
recomandari ! formuliri utilizate
Clasi | Dovezi si/sau acord general cd un anumit trata- | Este recomandat/ este
ment sau procedurd este benefic, util, eficient. | indicat
Clasd 1l Dovezi contradictorii si/sau divergente de
opinii privind utilitatea/eficienta unui anumit
tratament sau procedurd.
Clasi Il a Dovezile sunt in favoarea utilititii/eficientei Ar trebui si fie luat T
considerare
Clasd Il b Utilitatea/eficienta sunt mai putin bine stabilite | Poate fi considerat
de dovezi/opinii.
Clasd 111 Dovezi sau consens general cd tratamentul Nu este recomandat
sau procedura nu este util/eficient, iar in unele
cazuri poate fi ddundtor.

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 expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,

registre.

strumente educationale si programe de implementare a
recomandarilor.

Pentru a implementa ghidurile sunt produse ghiduri
de buzunar, slide-uri rezumative, pliante cu mesajele
esentiale si o versiune electronicd pentru aplicatii di-
gitale (smartphone-uri etc). Aceste versiuni sunt pre-
scurtate si ori de céte ori este necesar se poate consulta
versiunea completa a ghidului care este disponibila gra-
tuit pe site-ul ESC.

2. INTRODUCERE

Cresterea prevalentei DZ la nivel mondial a dus la o
situatie in care in 2011 aproximativ 360 de milioane
de oameni au avut DZ, dintre care mai mult de 95%
au avut DZT2. Acest numadr se estimeazd ca va creste
la 552 de milioane pand in 2030, aproximativ jumatate
dintre acestia nefiind constienti de diagnostic. In plus,
se estimeaza ca alte 300 de milioane de persoane au ca-
racteristici care indicd un risc crescut de a dezvolta ul-
terior DZT2, incluzdnd hiperglicemia a jeun, scaderea
tolerantei la glucoza (IGT), DZ gestational si rezistentd
la insulind (RI)' euglicemica. Majoritatea cazurilor noi
de DZT?2 apar in contextul stilului de viatd de tip ves-
tic, al dietelor bogate in grasimi si al scdderii practicarii
exercitiului fizic care duc la cresterea obezitétii, a R, a
hiperinsulinemiei compensatorii si, in cele din urma4,
a insuficientei celulelor beta si DZT2. Complexul ris-
cului vascular observat in asociere cu RI, adesea men-
tionat ca sindrom metabolic, a condus la concluzia ca
riscul cardiovascular apare precoce, anterior aparitiei
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DZT2, in timp ce relatia puternica dintre hiperglicemie
si boala microvasculara (retinopatie, nefropatie, neuro-
patie) indica faptul cd acest risc nu este evident pana la
aparitia hiperglicemiei manifeste. Aceste concepte sub-
liniazd natura progresivd atat a DZT?2 cat si a riscului
cardiovascular asociat, constituind provociri specifice
in diferitele etape ale vietii unui individ cu DZ. Efectele
inaintarii in varsta, comorbiditatile si problemele aso-
ciate anumitor grupuri impun gestionarea individuali-
zata a riscului prin responsabilizarea pacientului cu un
rol major in managementul bolii.

Modelele de boala si implicatiile lor variaza asa cum
lumea in general - si Europa in particular - se schim-
bd ca rdspuns la modificdrile demografice si culturale.
Orientul Mijlociu, zona Asia - Pacific si parti din Ame-
rica de Nord si de Sud au inregistrat cresteri masive in
prevalenta DZ in ultimii 20 de ani, schimbari regésite
in aceeasi perioada si in populatiile europene. Consti-
entizarea problemelor specifice asociate sexului si rasei
si, mai ales, efectele DZ la femei - inclusiv epigenetica si
influentele in utero asupra bolilor netransmisibile — au
devenit de o importanta majora. Se considerd cd in anul
2011 aproximativ 60 de milioane de adulti europeni
erau diabetici, jumatate dintre acestia cu diagnostic sta-
bilit, efectele bolii asupra sistemului cardiovascular atat
al individului cét si al urmasilor constituind adevarate
provocari de sandtate publica ce trebuie solutionate la
nivel mondial.

DZ si BCV se dezvoltd concomitent cu anomalii
metabolice oglindind si provocand modificéri ale vas-
cularizatiei. Mai mult de jumaétate din mortalitate si o
mare parte a morbiditatii la persoanele diabetice sunt
legate de BCV determinand medicii din domeniul dia-
betologiei si al cardiologiei sa isi uneasca fortele pentru
a cerceta si a gestiona aceste patologii (Figura 1). In
acelasi timp, acest lucru a incurajat organizatii precum
ESC si EASD sa lucreze impreund iar aceste ghiduri
sunt o oglindire a acestei colabordri puternice.

Acest ghid isi propune sd ofere informatii asupra
stadiului actual al cunoasterii cu privire la prevenirea
si managementul diverselor probleme asociate cu efec-
tele DZ asupra inimii §i vascularizatiei intr-o abordare
holistica. Speram si oferim un instrument educatio-
nal prin descrierea mecanismelor bolii si un algoritm
pentru acordarea celei mai bune ingrijiri pacientilor
prin descrierea celor mai noi strategii de management.
Trebuie remarcat faptul ca aceste ghiduri sunt destina-
te managementului asocierii de BCV (sau riscului de
BCV) si DZ, nu ca un ghid separat pentru fiecare pato-
logie. Acest lucru este important avand in vedere ca cei
care trateaza acesti pacienti in practica lor de zi cu zi

D1
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| Boala cardiovasculara (BCV) si diabetul zaharat (DZ) |

Diagnosticul principal
DZ +/- BCV

l |

BCI necunoscuta
ECG
Ecocardiografie
Test de efort
Monitorizare Holter

BCI cunoscuta
ECG
Ecocardiografie
Test de efort
Monitorizare Holter
daca sunt pozitive -
consult cardiologic

l

Anormal
Consult cardiologic
Tratamentul ischemiei
Non-invaziv sau invaziv

/\

Diagnosticul principal
BCV +/- DZ

l l

DZ necunoscut
HbA1c, FPG,
daca este necesar TTGO
Lipide sanguine in cazul
IM sau SCA tinta
este un control
glicemic rezonabil

DZ cunoscut
Screening pentru
microangiopatie
daca controlul glicemic
este slab -
control diabetologic

l

Nou diagnosticat
DZ sau IGT
Consult diabetologic

Figura 1. Algoritmul investigational subliniind principiile de diagnostic si management al bolilor cardio-vasculare (BCV) la pacientii cu diabet zaharat (DZ)
cu diagnostic initial de DZ sau cu diagnostic initial BCV. Investigatiile recomandate ar trebui sa fie luate in considerare in functie de nevoile individuale i de
judecata clinica §i nu sunt destinate a fi o recomandare generala pentru toti pacientii.

SCA = sindrom coronarian acut; ECG = electrocardiogrami; FPG = glicemie plasmatici a jeun; HbAlc = hemoglobina glicatd Alc; IGT= sciderea tolerantei

la glucozd; IM = infarct miocardic; TTGO = test de toleranta la glucoza orala.

au frecvent competenta fi in DZ, fie in BCV sau prac-
tica generald. Daca exista o cerere pentru o analizd mai
complexd a problemelor specifice discutate in ghidul
actual, pot fi obtinute informatii suplimentare din ghi-
durile detaliate elaborate de diverse organizatii profe-
sionale cum ar fi ESC, Societatea Europeand de Atero-
scleroza, EASD etc. cu privire la ingrijirea coronariana
in stadiul acut, interventii coronariene, hiperlipidemie
sau terapia de scadere a glicemiei.

A fost un privilegiu pentru membri s li se incredin-
teze oportunitatea de a elabora ghiduri prin colabora-
rea cu unii dintre cei mai renumiti experti in domeniu.
Dorim sa ne exprimam multumirile noastre tuturor
membrilor grupului de lucru care au daruit atat de mult
din timpul si cunostintele lor, pentru referentii care au
contribuit foarte mult la manuscrisul final si membrilor
comisiilor ESC si EASD care au supervizat acest pro-
iect. In final, ne exprimdm multumirile pentru echipa
de ghiduri de la European Heart House, in special Ca-
therine Després, Veronica Dean si Nathalie Cameron,
pentru sprijinul acordat in realizarea acestui proces.

Stockholm si Leeds, aprilie 2014
Lars Ryden Peter Grant

3. ANOMALII ALE METABOLISMULUI GLUCOZEI $I
BOALA CARDIOVASCULARA

3.1Definitie, clasificare si diagnostic

DZ este o boald definitd printr-un nivel ridicat de
glucoza in sange. Clasificarea DZ se bazeaza pe reco-
mandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si
a Asociatiei Americane de Diabet (ADA)*¢. Hemoglo-
bina glicatd Alc (HbAlc) a fost recomandatd ca test
diagnostic pentru DZ”® dar exista in continuare sus-
piciuni legate de sensibilitatea ei in predictia DZ iar
valori ale HbAlc <6,5% nu exclud DZ care poate fi
detectat prin médsurarea glicemiei sanguine”' asa cum
este dicutat in sectiunea 3.3. Au fost identificate patru
categorii etiologice principale de DZ: diabet zaharat de
tip 1 (DZT1), diabet zaharat tip 2 (DZT2), «alte tipuri
specifice» de DZ si «DZ gestational» (Tabelul 3)2.

Diabetul zaharat de tip 1 este caracterizat prin defi-
cit de insulina ca urmare a distrugerii celulelor pancre-
atice beta, progresand pana la deficit absolut de insuli-
nd. De obicei, DZT1 apare la indivizi slabi, tineri care
se prezinta cu poliurie, sete si pierderea in greutate, cu
tendintd la a dezvolta cetozd. Cu toate acestea, DZT1
poate apdrea la orice varstd'',uneori cu evolutie len-
ti. In aceasti situatie din urma, DZ auto-imun latent
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Tahelul 3. Compararea criteriilor de diagnostic ale l)rganiza;iei Mondiale a S§nﬁlﬁ!ii [OMS) din 2006 $i alensncia;iei Americane de Diabet (ADA) din
2003/20115si 2012
Diagnostic/mésurare OMS 2006°/20117 ADA 2003 si 2012

Diabet
HbATc Poate fi vtilizatd Recomandati

dacd >6,5% (48 mmol/mol) >6,5 % (48 mmol/mol)
FPG Recomandat

>7,0 mmol/I (=126 mg/dL) >7,0 mmol/l (=126 mg/dL)

sau sau
2hPG >11,1 mmol/L (=200 mg/dL) >11,1 mmol/l (=200 mg/dl)
IGT
FPG <7,0 mmol/I (<126 mg/dl) <7,0 mmol/L (<126 mg/dI)

Nu este necesard

2hPG >7,8-<11,1 mmol/l (=140-<200 mg/dl) Dacd misoard 7,8-11,0 mmol/L (140-198 mg/dL )
IFG
FPG 6,1-6,9 mmol/L (110-125 mg /dI) 5,6-6,9 mmol/I (100-125 mg/dI)

Dacd mdsurat
2hPG <7,8 mmol/I (<140 mg/dl)
FPG = glicemia @ jeun; IGT = alterarea tolerantei la glucozd; IFG = alterarea glicemiei bazale; 2hPG = glicemie la 2 ore post inciircare cu glucozd.

la adulti (LADA), dependenta de insulina se dezvoltd
in cativa ani. Persoanele care au auto-anticorpi fata de
proteinele celulelor beta-pancreatice, cum ar fi gluta-
mic-acid decarboxilaza, proteina tirozin fosfataza, pro-
teina de transport a insulinei sau zincului, sunt suscep-
tibile sd dezvolte dependentd de insulind fie cu debut
rapid, fie lent progresiv'>"’. Auto-anticorpii care vizeaza
celulele beta pancreatice sunt un marker al DZT1, desi
ei nu sunt detectabili la toti pacientii si scad cu varsta;
in comparatie cu alte etnii si regiuni geografice, DZT1
este mai frecvent la indivizii caucazieni'.

Diabetul zaharat de tip 2 este caracterizat printr-o
combinatie de RI si insuficienta beta celulara, in asocie-
re cu obezitatea (de obicei cu o distributie abdominald)
si stilul de viata sedentar - factori de risc majori pentru
DZT2. Stadiul incipient al DZT?2 este caracterizat de
rezistenta la insulind si afectarea primei faze de secretie
a insulinei ce determina hiperglicemie postprandiala.
Aceasta este urmatd de o deteriorare a celei de a doua
faze a raspunsului la insulina si hiperglicemie persis-
tenta'>'%. DZT2 se dezvolta de obicei dupd varsta mij-
locie si apare la peste 90% din adultii cu DZ. Cu toate
acestea, existd o tendinta de scadere a varstei de debut
o data cu cresterea obezitatii la tineri si la populatiile
non-europene.

Diabetul gestational apare in timpul sarcinii. Dupa
nastere, cele mai multe femei revin la un status euglice-
mic dar rdman la Risc crescut de dezvoltare ulterioara
a DZT2. O meta-analiza a raportat ca progresia ulte-
rioard la DZ este considerabil crescuta dupa diabetul
gestational””. Un studiu canadian de mari dimensiuni
a constatat ca probabilitatea de a dezvolta DZ dupa di-
abetul gestational a fost de 4% la 9 luni si 19% la 9 ani
de la nagtere'.

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

Tulburarile metabolismului glucozei, alterarea gli-
cemiei bazale (IFG) si IGT, adesea mentionate ca ,,pre-
diabet”, reflecta istoria naturald a progresiei de la nor-
moglicemie la DZT2. Frecvent aceste persoane oscilea-
za intre diferite statusuri glicemice. IGT poate fi recu-
noscutd numai prin rezultatele unui test de tolerantad
la glucoza orald (TTGO): glicemia la 2 ore post-incar-
care cu glucoza (2hPG) 27,8 si <11,1 mmol/L (=140 si
<de 200 mg/dL). TTGO standardizat se efectueaza di-
mineata pe neméncate (dupa un post de 8-14 ore). Tre-
buie prelevatd o proba de sdnge inainte si dupa 120 de
minute de la administrarea orald, in 5 minute a 75 g de
glucoza dizolvata in 250-300 ml de apd (cronometrul se
porneste in momentul in care pacientul incepe sa bea).

Criterii clinice actuale emise de Organizatia Mon-
diala a Sanatatii (OMS) si Asociatia Americana de
Diabet*®. Criteriile OMS se bazeaza pe glicemia a jeun
(FPG) si concentratiile 2hPG. Se recomanda utilizarea
TTGO in absenta hiperglicemiei manifeste’. Criteriile
ADA incurajeaza utilizarea HbAlc, glicemiei a jeun si
TTGO, in aceastd ordine®. Argumentele pentru utili-
zarea FPG sau HbA1lc inaintea 2hPG sunt legate in pri-
mul rdnd de fezabilitate. Avantajele si dezavantajele uti-
lizarii testdrii la glucozd si HbAlc sunt rezumate int-un
raport OMS din 20117, si sunt in continuare subiecte
de dezbatere (a se vedea sectiunea 3.3). Criteriile de di-
agnostic adoptate de OMS si ADA (Tabelul 3) pentru
nivelurile intermediare de hiperglicemie sunt similare
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pentru STG, dar diferd pentru IFG (alterarea glicemi-
ei bazale). Pragul inferior pentru IFG sustinut de ADA
este de 5,6 mmol/l (101 mg/dl)?, in timp ce OMS re-
comanda valoarea limita de 6,1 mmol/l (110 mg/dL).

S-au recomandat masuratori din plasma venoasa
pentru standardizarea determinarii glicemiei*®. Masu-
ritorile bazate pe sangele venos integral tind sa dea re-
zultate cu 0,5 mmol/l (9 mg/dl) mai mici decat valorile
plasmatice. Deoarece sangele capilar este adesea folosit
pentru auto-testare, este important de subliniat faptul
ca valorile capilare pot fi diferite de valorile plasmatice
mai ales pentru cele post-incircare decét glicemiile a
jeun. Un studiu comparativ recent sugereaza faptul ca
valorile limita pentru diagnosticul DZ, IFG si IGT di-
fera atunci cand este utilizat sangele venos si cel capilar
asa cum este subliniat in Tabelul 4%°.

Clasificarea depinde daca se foloseste doar masura-
rea FPG sau daca este asociatd si determinarea 2hPG.
Un individ cu IGT in conditii de repaus alimentar
poate avea IGT sau chiar DZ dacd este investigat prin
TTGO. O FPG normala reflecta capacitatea de a menti-
ne o secretie bazald adecvatd de insulina, in combinatie
cu o sensibilitate hepatica la insulina suficientd pentru
a controla productia hepatica de glucozd. Un nivel de
glucozd post-incdrcare in limite normale necesitd un
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raspuns secretor insulinic adecvat si sensibilitate la
insulind in tesuturile periferice. Este important sd se
acorde atentie metodei analitice in interpretarea probe-
lor. Acest lucru se aplicd atat pentru determinarea gli-
cemiei cat si a HbAlc.

3.2 Epidemiologie

Estimdrile globale ale Federatiei Internationale de
Diabet pentru anul 2011 (Tabelul 5) sugereaza ci 52
de milioane de europeni cu vérsta intre 20 si 79 de ani
au DZ si cd acest numar va creste la peste 64 de mili-
oane in 2030, In 2011, 63 de milioane de europeni au
avut IGT. Un total de 281 de milioane de bérbati si 317
milioane de femei din intreaga lume cu DZ au murit
in 2011, cei mai multi din cauza BCV. Cheltuielile de
sanatate pentru DZ in Europa au fost de aproximativ
75 de miliarde de euro in 2011 si se preconizeaza cé vor
creste la 90 de miliarde pana in 2030.

O problemd in diagnosticul DZT2 este lipsa unui
marker biologic unic - pe langa glicemia postprandiala
— care ar separa IFG, IGT sau DZT2 de metabolismul
glucidic normal. DZT?2 apare dupa o lunga perioada de
IR cu status euglicemic, care progreseazd o data cu dez-
voltarea insuficientei celulelor beta la DZ manifest cu
cresterea riscului de complicatii vasculare. Definitia ac-
tuald a DZ se bazeaza pe nivelul de glucozi la care apare

Tabelul 4. Valori de referinta pentru diagnosticarea DZ, tolerantei scazute la glucoza si modificarea glicemiel bazale pe baza altor probe de sange
tdecét cel standard recomandat (nlasma venoasa)
Diagnostic Plasmii venoasi’ mmol/l (mg/dl) S@inge venos mmol/l (mg/dl) Sange capilar mmol/l (mg/dI)
IFG — FPG 6,1(110) 5,0(90) 56(101)
1GT — 2hG 7,8(140) 6,5(117) 7,2(130)
Diabet — FPG 7,0(126) 5,8(104) 6,5(117)
Diabet — 2h6 11,1(200) 9,4(169) 10,3 (185)
FPG = glicemie d jeun; IGT = alterarea tolerantei la glucozd; IFG = alterarea glicemiei bazale; 2hG = glicemia la 2 postincircare cu glucozd.
¢ Standard
Tabelul 5. Povara economica a DZ in Europa in 2011 $i previziuni pentru 2030
Variabild 2011 2030

Populatia totald (milioane) 896 921

Adulti (20-79 de ani; milioane) 651 670
DZ (20-79 ani)

Prevalenti Tn Europa (%) 8,1 9,5

Numdr cu DZ (milioane) 52,6 64,0
1GT (20-79 ani)

Prevalenta regionali (%) 9,6 10,6

Numdr cu 16T (milioane) 62,8 n3
DZ tip 1 la copii (0-14 ani)

Numdr cu DZ tip 1 (mii) 15,7

Numdr cazuri nou diagnosticate/an (mii) 17,8
Mortalitate DZ (20-79 ani)

Numiirul de decese, biirbati (mii) 281,3

Numdrul de decese, femei (mii) 316,5
Cheltuieli de asistentd medicald cavzate de DZ (20-79 ani, Europa)

Total cheltuieli (bilioane de €) 75,1 90,2
DZ = diabet zaharat; IGT = tolerantii aleratd la glucozd.
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retinopatia dar complicatiile macrovasculare, cum ar fi
bolile coronariene, cerebrovasculare si bolile arteriale
periferice (BAP) apar mai devreme si de aceea, folo-
sind criteriile glicemice actuale, sunt adesea prezente
la momentul stabilirii diagnosticului de DZT2. Peste
60% din persoanele cu DZT2 dezvoltd boala cardio-
vasculara, o complicatie mai severa si mai costisitoare
decét retinopatia. Ar trebui deci s se acorde prioritate
Riscului de BCV atunci cand sunt definite valorile prag
ale hiperglicemiei si 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 tulburarile metabolismului
glucidic in populatia europeana®. Datele limitate asu-
pra HbAlc in aceste populatii indica discrepante majo-
re in comparatie cu rezultatele TTGO?,desi acest lucru
nu a fost confirmat in studiul DETECT - 2 (Evaluation
of Screening and Early Detection Strategies for T2DM
and IGT), asa cum este detaliat in cadrul sectiunii 3.3%.
La populatia europeand, prevalenta DZ creste cu varsta
la ambele sexe. Astfel, <10% dintre persoanele sub 60
de ani, 10-20% dintre cele cu varste intre 60 si 69 de ani
si 15-20% dintre cele peste 70 de ani au DZ diagnosti-
cat anterior §i proportii similare sunt diagnosticate prin
teste screening cu DZ asimptomatic®. Acest lucru re-
leva faptul ca riscul aparitiei DZ de-a lungul vietii este
de 30-40% in populatiile europene. Similar, prevalenta
IGT creste liniar de la aproximativ 15% la populatia de
varstd medie pana la 35-40% la persoanele in varsta.
Chiar si HbA1lc creste cu vérsta la ambele sexe®.

3.3 Screeningul pentru tulburérile metabolismului

glucidic

DZT2 nu cauzeaza simptome specifice timp de mul-
ti ani, ceea ce explicd de ce aproximativ jumatate din
cazurile de DZT2 rdmén nediagnosticate’**.Determi-
narea glicemiei in randul populatiei in vederea deter-
minarii Riscului CV nu este recomandati, ca urmare
a lipsei de dovezi ca prognosticul BCV legate de DZT2
poate fi imbunatatit prin depistarea precoce si treat-
ment***. Screeningul hiperglicemiei in vederea depis-
tarii Riscului CV ar trebui s vizeze persoanelor cu risc
inalt. Studiul ADDITION (Anglo-Danish-Dutch Study
of Intensive Treatment in People with Screen Detected
Diabetes in Primary Care) a furnizat dovezi ca riscul de
evenimente CV este redus la persoanele cu DZT?2 detec-
tate prin screening. Totusi, screening-ul pentru DZT2
ar putea fi util deoarece poate facilita reducerea riscului
CV iar depistarea precoce poate fi benefica pentru pro-
gresia bolii microvasculare?. In plus, este importanti

Ghidul ESC de Diabet si Boli cardiovasculare

Glucoza plasmatica
mmol/L
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4 T T L T L)
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Varsta (ani)

Figura 2. Nivelul mediu al concentratiilor FPG (doua linii mici) si 2hPG
(doud linii mari) (intervale de incredere de 95% indicate de barele vertica-
le) in 13 cohorte bazate pe populatii europene incluse in studiul DECODE?.
Media 2hPG creste in special dupa varsta de 50 de ani. Femeile au con-
centrtii medii ale 2hPG semnificativ mai mari decét bérbatii, o diferenta
care devine mai pronuntatd la varste de peste 70 de ani. Media FPG creste
doar usor cu vérsta. FPG=glicemie a jeun; 2hPG=glucoza plasmatica la 2-h
post-incarcare.

identificarea persoanelor cu IGT, avand in vedere ca
cele mai multe vor progresa la DZT2 si acest progres
poate fi intarziat prin modificarea stilului de viata®='.
In mod traditional diagnosticul DZ s-a bazat pe nivelul
glucozei din sange, care este legat de Riscul de aparitie
al bolii microvasculare mai degraba decét al bolii ma-
crovasculare. Studiul DETECT- 2 a analizat rezultate-
le a 44 000 de persoane din noua studii desfasurate in
5 tari*. S-a ajuns la concluzia ca folosirea simultana a
unei valori a HbAlc > de 6,5% (48 mmol/L) si a FPG
X 6,5 mmol/l (117 mg/dL) a oferit o discriminare mai
buna in relatie cu viziunea adoptata de ADA6 si WHO7
care, pentru populatia generald, considera ca o valoare
screening a HbAlc >6,5% este diagnosticd pentru DZ,
dar pentru valori intre 6,0-6,5% necesitd masurarea
FPG pentru stabilirea diagnosticului. Existd limitéri in
ceea ce priveste aceasta atitudine, conform analizei ex-
haustive facute de Hare si colaboratorii*’. Exista proble-
me in ceea ce priveste sarcina, sindromul ovarului po-
lichistic*’, hemoglobinopatiile si bolile acute pledand
pentru pentru neutilizarea sa in astfel de circumstante.
Mai mult decat atat, probabilitatea unui rezultat fals ne-
gativ, in comparatie cu TTGO, este substantiala atunci
cand se incearca detectarea DZ doar prin masurarea
FPG si/sau a HbAlc intr-o populatie asiatica*. Un stu-
diu efectuat pe pacienti spanioli cu risc crescut, de ex.
>12/26 puncte in scorul FINDRISC (FINish Diabetes
Risk Score) a ardtat ca 8,6% au avut DZT2 nediagnos-
ticat de TTGO in timp ce doar 1,4% au avut o HbAlc
>6,5%, indicAnd necesitatea evaluarii utilizarii HbAlc
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ca test diagnostic primar la populatii speciale’. Raman
controverse cu privire la utilizarea HbAlc pentru de-
tectarea DZ nediagnosticat in boala coronariand (BAC)
si managementul riscului CV' desi unii sustin ca valori
ale HbA1lc in intervalul 6,0-6,5% necesitd consiliere
cu privire la stilul de viata si gestionare individuald a
factorilor de risc, si ca informatii suplimentare privind
2hPG nu modifica aceasta conduita.

Abordérile pentru detectarea precoce a DZT2 si alte
tulburari ale metabolismului glucidic sunt: (i) masura-
rea PG sau a HbAlc pentru a stabili prezenta DZT?2 si
afectdrii reglarii glicemiei; (ii) folosirea caracteristicilor
demografice si clinice precum si a testelor de laborator
anterioare pentru a determina probabilitatea de apari-
tiea DZT2 si (iii) colectarea de date pe baza de chestio-
nar care oferd informatii cu privire la prezenta factori-
lor de risc etiologici pentru DZT2. Ultimele doua stra-
tegii nu clarifica statusul glicemic si testarea glicemiei
este necesara in toate cele 3 abordéri pentru a defini cu
precizie daca exista DZT2 sau alte tulburari ale meta-
bolismului glucidic. Totusi, rezultatele unui astfel de
screening simplu reduc mult numarul de pacienti care
trebuie indrumati catre teste suplimentare cu privire la
glicemie si la alti factori de risc ai BCV. A doua optiune
este potrivita in special pentru cei cu BCV pre-existen-
ta si femeilor cu antecedente de diabet gestational, in
timp ce a treia optiune este indicatd pentru populatia
generald si pentru persoanele supraponderale/obeze.

Au fost elaborate mai multe scoruri de risc pentru
DZ. Majoritatea sunt eficiente si nu conteaza care este
folosit, dupd cum a subliniat o analiza sistematica re-
centa®. Scorul FINDRISC (www.diabetes.fi/english)
este cel mai frecvent utilizat pentru screening-ul DZ in
Europa (Figura 3).

Acest instrument, disponibil in aproape toate limbile
europene, prezice riscul pe 10 ani de aparitie a DZT2
- inclusiv a DZT?2 asimptomatic si a IGT - cu o pre-
cizie de 85%°*¥. A fost validat la majoritatea popula-
tiilor europene. Este necesar ca indivizii sa fie separati
in trei categorii: (i) populatia generala; (ii) persoane cu
anomalii suspectate (de exemplu persoane obeze, hi-
pertensive sau cu istoric familial de DZ) si (iii) pacienti
cu BCV manifesta. In populatia generald si la pacientii
cu anomalii suspectate, strategia adecvata de screening
este de a incepe cu un scor de Risc pentru DZ si a in-
vestiga indivizii cu scor ridicat printr-un TTGO sau o
combinatie de HbAlc si FPG**¥. La pacientii cu BCV
nu este nevoie de scor de Risc dar este indicat un TTGO
dacd HbAlc si/sau FPG nu sunt concludente, deoarece
persoanele apartindnd acestor grupuri pot avea adesea
DZ evidentiat numai de o valoare crescutd 2hPG>**.
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3.4 Tulburérile metabolismului glucidic $i boala

cardiovasculara

Atat DZT2 nediagnosticat cat si alte tulburari ale
metabolismului glucidic sunt factori de Risc pentru
BCV. Cea mai convingitoare dovada pentru o astfel de
relatie a fost furnizatd de studiul DECODE care a ana-
lizat cateva studii europene cu date privind TTGO la
momentul initial****. S-a observat o mortalitate crescu-
ta la persoanele cu DZ si IGT, identificati prin 2hPG,
dar nu si la persoanele cu IFG. O valoare ridicata a
2hPG a prezis mortalitatea de toate cauzele si morta-
litate CV dupa ajustarea pentru alti factori de Risc car-
diovasculari, in timp ce o valoare ridicatd doar a FPG
nu a fost predictiva atunci cand valoarea 2hPG a fost
luatd in considerare. Cel mai ridicat exces de mortali-
tate CV a fost observat la persoanele cu IGT, in special
la cele cu valori normale ale FPG*. Relatia dintre 2hPG
si mortalitate a fost liniara, dar aceasta relatie nu a fost
observatd in raport cu FPG (Figura 4).

Mai multe studii au ardtat cd o crestere a HbAlc este
asociata cu cresterea riscului pentru BCV**. Studii
care au comparat simultan toti cei trei parametri glice-
mici - FPG, 2hPG si HbAlc pentru mortalitate si riscul
de BCV a aratat ca asocierea este mai puternica pentru
2hPG si cd riscul evaluat prin FPG si HbAlc nu mai
este semnificativ dupd controlul efectului 2hPG*$*°.

Femeile cu DZT2 nou diagnosticat au un risc rela-
tiv de mortalitate BCV mai mare decat persoanele de
sex masculin®***>!. O analiza privind impactul sexului
asupra mortalitatii prin boald coronariana (BAC) a ra-
portat ca riscul relativ global (raportul dintre riscul la
femei si cel de la barbati) a fost de 1,46 (95% CI 1,21-
1,95), la persoanele cu DZ si 2,29 (95% CI 2,05-2,55)
la cele fara DZ, sugerand ca bine-cunoscuta diferentd
legata de sex a BAC este redusa in DZ%. O meta-ana-
liza care a inclus 37 de studii de cohortd prospective
(n= 447 064 pacienti diabetici) si care a vizat estimarea
riscului BAC fatale legate de sex a raportat o mortali-
tate mai mare la pacientii diabetici comparativ cu cei
fara DZ (5,4 vs 1,6%)>*. Riscul relativ, sau Hazard Ra-
tio (HR), la persoanele cu si fara DZ a fost semnificativ
mai mare la femei (HR 3,50; 95% CI 2,70-4,53) decat la
bérbati (HR 2,06, 95% CI 1,81-2,34). Astfel, diferenta
legatd de sex a riscului de BCV observatd in populatia
generala este mult mai mica in cazul persoanelor cu DZ
dar motivul este inca neclar. Un studiu britanic recent
a ardtat o influentd negativd mai mare a DZ asupra adi-
pozitatii, a indicelui standard de rezistenta la insulind
(HOMA-IR) si presiunii arteriale, lipidelor, disfunctiei
endoteliale si inflamatiei sistemice la femei, comparativ
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I. Varsta

Op. Sub45ani
2p. 45-54 ani
3p. 55-64ani

4p.  peste 64 ani

1. Indicele de masa corporala
0p.  Maimic de 25 kg/m?

Ip.  25-30 kg/m?

3p.  Peste 30 kg/m?

3. Circumferinta abdominala masurata sub

Barbati Femei
Op. Sub9cm Sub 80 cm
3p. 94-102cm 80-88 cm
4p. Peste 102 cm Peste 88 cm

4. Practicati zilnic cel putin 30 de minute de
activitate fizica la locul de munca sifsau in
timpul liber ?

Op. Da

2p. Nu

5. Cat de des mancati legume, fructe sau

fructe de padure?
0p. Infiecare zi

I p. Nuin fiecare zi

Test conceput de Profezonyl jsskic T e oe Pusiica, Uni

Formular de evaluare a riscului de diabet zaharat tip 2
Incercuiti alternativa corecta si adunati punctele.

rebordul costal (de obicei la nivel ombilical) familiei sau alte rude diagnosticate

6. Ati luat vreodata tratament

antihipertensiv in mod regulat?
Op. Nu
2p. Da

7. Ati avut vreodata valori crescute ale
glicemiei (in timpul examinarii pentru

o alta boala, in timpul sarcinii)?
0p. Nu
5p. Da

8. Aveti vreun membru apropiat al

cu diabet (tipul 1 sau tipul 2)?

0p. Nu
3 p. Da: bunici, matusi, unchi sau var primar
(dar nu parinti, frati, surori sau copii)

5 p. Da: parinte, frate, sora, sau propriul copil

v
: Scorul total :
: D Riscul de a dezvolta diabet :
I zaharat in urmatorii 10 ani estej
I 1
IMaimicde 7 Scazul:Seestimeazacaldin 1|
: 100 va dezvolta boala :
1 7-11 Usor ridicat: 4
: 1 din 25 va dezvolta boala :
i E
1 12-14 Moderat: L
. 1 din 6 va dezvolta boala -
1 1520 Inalt: L
: 1din 3 va dezvolta boala :
I Peste 20 Foarte inalt: B
I 1 din 2 va dezvolta boala [
i L ]
I 1
e oo o o o o ol

in Hetsmi § Or Jaane Lingstrom, MBS irctintul Napicral de Siniate Pusich.

Figura 3. FINish Diabetes Risk Scor (FINDRISC) pentru evaluarea riscului la 10 ani de a dezvolta DZ tip 2 la adulti. (Modificat dupa Lindstrom si colab.’

disponibil la: http://www.diabetes.fi/english).

cu bérbatii, care poate contribui la riscul lor relativ mai
crescut de BAC®. De asemenea, se pare cd, in compa-
ratie cu barbatii, femeile jau mai mult in greutate si de
aceea suferd modificari mai importante ale factorilor
de risc pentru a dezvolta DZ>.

3.5 Intarzierea conversiel la diabet zaharat tip 2

Obiceiurile alimentare nesanitoase si stilul de viata
sedentar sunt de o importanta majord in dezvoltarea
DZT?2%. Asa cum este aratat in ghidul european pen-
tru prevenirea DZT2%, studii clinice randomizate au
demonstrat ca modificarea stilului de viatd, bazatd pe
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Figura 4. Hazard Ratio si intervalele de incredere 95% (bare verticale) pentru mortalitate BCV pentru FPG (bare hasurate) si intervalele 2hPG (bare punctate)
folosind DZ diagnosticat anterior (bara inchisa) drept categorie de referintd comund. Datele sunt ajustate pentru vérsta, sex, grup, indice de masa corporald,

tensiune arteriala sistolicd, colesterol total si fumat (Adaptat dupa‘>**).

BCV = boala cardiovasculard; DZ = diabet zaharat; FPG = glicemiei & jeun; 2hPG = glicemia la 2h post incarcare cu glucoza.

scadere ponderald usoard si cresterea activitatii fizice,
previne sau intarzie progresia la persoanele cu IGT si
risc crescut. Astfel, cei cu risc crescut de DZT?2 si cei cu
IGT manifesta ar trebui consiliati asupra stilului de via-
td (Tabelul 6). Recent a fost elaborat un kit incluzind
sfaturi practice pentru personalul medical®. Reducerea
riscului aparent mai mic in studiile Indian si Chinese

s-a datorat incidentei mai mari a DZT2 dar reducerile
riscului absolut au fost asemandtoare intre toate studii-
le: aproximativ 15-20 de cazuri la 100 de persoane/ani.
S-a estimat ca interventia asupra stilului de viata trebu-
ie sa fie oferita la 6,4 persoane cu Risc ridicat pentru o
medie de 3 ani pentru a preveni un caz de DZ. Astfel,
interventia este foarte eficientd®. O urmadrire la 12 ani

Tabelul 6. Prevenirea DZT2 prin schimbharea modului de Viﬂﬁ - tlovezile
studiu Interventie Pacienti Urmdrire RRR3
(n) (ani) (%)

Da-Qing Study Dieti 130 6 31

China® Exercitiv 141 46
Dietd + exercitiu 126 42
Control 133

Diabetes Prevention Study Dietd + activitate fizici 265 3,2 58

Finland? Control 257

US Diabetes Prevention ProgramQutcomes StudyUSA® Dietd + activitate fizict 1079 28 58
Metformin 1073 31
Placebo 1082

Indian Diabetes Prevention Programlndia® Stil de viati 133 25 29
Metformin 133 26
Stil de viatii + metformin 129 28
Control 136

Japanese trial in men with 6T Dietd + exercitiu 102 4 67

Japan® Control 356

Study on lifestyle-intervention and IGTMaastricht studyThe Nether- Dietd + activitate fizicd 74 3 58

lands? Control 73

European Diabetes Prevention StudyNewcastle, UK™ Dietd + activitate fizici 51 3,1 55
Control 51

ZLensharenh Study Dietd + activitate fizicd 330 3 44

Jopan®' Control 311

IGT = alterarea tolerantei lu glucozd; RRR = reducerea relativi a riscului; SLIM = Study on lifestyle-intervention and IGT Maastricht.

° Reducerea riscului absolut ar fi addugat valoare dovezilor dar nu aputut fi raportat deoarece astfel de informatii sunt absente in unele studii.

* Studiul Zensharen a recrutat pacienti cu IFG Tn timp de alte studii au recrutat persoane cu IGT.
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a barbatilor cu IGT care au participat la studiul Malmo
Feasibility Study® a ardtat ca mortalitatea de orice cauzd
la barbatii din grupul care a beneficiat de interventie
asupra stilului de viata a fost mai mica (si similard cu
cea a barbatilor cu tolerantd normala la glucoza), decét
cea a barbatilor care au primit «ingrijire de rutind» (6,5
vs 14,0 la 1000 persoane ani; p = 0,009). Participantii cu
IGT din grupul care a beneficiat de interventie asupra
stilului de viatd in studiul de 6 ani Chinese Da Qing
au prezentat la 20 de ani, o reducere persistenta a in-
cidentei DZT?2 si o reducere nesemnificativd de 17% a
mortalitatatii CV, comparativ cu subiectii control®. In
plus, incidenta ajustatd a retinopatiei severe a fost cu
47% mai micd in grupul care a beneficiat de interventie
asupra stilului de viatd comparativ cu grupul control,
fapt interpretat ca fiind legat de reducerea incidentei
DZT2%. Pe parcursul a 7 ani de urmarire a studiului
Finnsh DPS s-a inregistrat o reducere marcata si sus-
tinutd a incidentei DZT2 la pacientii care au beneficiat
de interventii asupra stilului de viata (pe o durata me-
die de 4 ani). La urmarirea de 10 ani, mortalitatea to-
tala si incidenta BCV nu au fost diferite intre grupurile
cu interventie si cel control, dar participantii DPS, care
aveau initial IGT, au avut mortalitate de orice cauza si
incidentd BCV mai scdzute, comparativ cu o cohorta
de persoane cu IGT din studiul Finnish®. Pe parcursul
a 10 ani de urmdrire in studiul US Diabetes Prevention
Pogramme Outcomes, incidenta DZT2 in grupul care a
beneficiat de interventie asupra stilului de viata initial a
rdmas mai mica decat in grupul control®.

Ghidul ESC de Diabet si Boli cardiovasculare

3.6 Recomandari pentru diagnosticul tulburérilor
metaholismului glucozei

Diagnosticul tulburarilor metabolismului glucozei
Recomandiiri Clasd® | Nivel® Ref.c

Este recomandat ca diagnosticul diabetului zaharat s se

bazeze pe HbAlc si FPG combinate sau pe un TTGO dacii existd | B 2-5,8,10
nci dubiu.
Este recomandati utilizarea unui TTGO pentru diagnsticul 16T. B 2-5,8,10

Este recomandat ca screening-ul pentru un potential DZT2 la
pacientii cu BCV s fie initiat cu HbATc si FPG si s se adauge | A 36-41
un TTGO dacd HbATc si FPG sunt neconcludente.

Ar trebui luatd Tn considerare o atentie deosehita la aplicarea

de mdsuri preventive la femeile cu tulburdri ale metabolis- Ila (
mului glucozei.

Este recomandat ca persoanele la risc crescut pentru DZT2 si
primeascd consiliere asupra stilului de viatd pentru reducerea | A 59, 60
Riscului de dezvoltare a DZ.

BCV = boli cardiovasculare; DZ = diabet zaharat; FPG = glicemie & jeun; HhATc = hemoglobini glicozilatd Alc;
IGT = alterarea tolerantei la glucozd; TT60 = test de tolerantd la glucozd orald; DZT2= diabet zaharat tip 2.

* Closi de recomandare.

" Nivel de dovezi.

¢ Bibliografie(i) care sprijind nivelul de dovezi.

4. BAZELE MOLECULARE ALE BOLII
CARDIOVASCULARE IN DIABETUL ZAHARAT

4.1 Continuum-ul cardiovascular in diabetul zaharat

DZT?2 este caracterizat de o IR de lunga durati, hipe-
rinsulinemie compensatorie si diferite grade de crestere
a glicemiei plasmatice, asociate cu risc cardiovascular
si de dezvoltare a bolii macrovasculare inainte de dia-
gnostic (Figura 5). Afectarea glucometabolica initiald
este caracterizatd de o scddere progresiva a sensibilitatii
la insulind si niveluri crescute de glucoza dar care se

Toleranta alterata la glucoza

_Se\‘eri(atea diabetului >

Diabet clinic manifest

Rezistenta la insulina

Am
e 0203 13 deCade  —

Tump \

Productia hepatica de glucoza

Insulina endogena
Glicemia postprandiala

Glicemia a jeun

Diagnosticul tipic al diabetulw

Figura 3. Continuum-ul glicemic si bolile cardiovasculare.
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afla sub pragul de diagnostic al DZT2, o stare cunoscu-
ta sub numele de IGT.

Mecanismele fiziopatologice care sprijina conceptul
de ,,continuum glicemic“ de-a lungul intregului spectru
de IFG, IGT, DZ si BCV vor fi abordate in sectiunile ur-
matoare. Dezvoltarea BCV la persoanele cu IR este un
proces progresiv, caracterizat de disfunctie endoteliald
precoce si inflamatie vasculard care duc la recrutarea
monocitelor, formarea de celule spumoase si dezvol-
tarea ulterioard de striuri lipidice. De-a lungul anilor
acest proces duce la formarea de placi aterosclerotice,
care, in prezenta contextului inflamator, devin instabile
si se rup cu formarea activa de trombi. Comparativ cu
pacientii fard DZ, pacientii diabetici au placi de aterom
mai bogate in lipide, modificari inflamatorii si trombi.
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Aceste schimbari au loc pe o perioadad de 20-30 de ani
si sunt reflectate de anomalii moleculare obiectivate in
IR si DZT?2 netratate.

4.2 Fiziopatologia rezistentei la insulina in diabetul

zaharattip 2

Rezistenta la insulina joacd un rol important in fizio-
patologia DZT2 si BCV si dezvoltarea ei este facilitata
atat de factori genetici cat si de factori de mediu. Mai
mult de 90% din persoanele cu DZT2 sunt obeze®, si
eliberarea de acizi grasi liberi (FFA) si citokine din te-
sutul adipos afecteaza in mod direct sensibilitatea la
insulina (Figura 6). In muschii scheletici si tesutul adi-
pos, productia de specii reactive de oxigen (ROS) AGL-
induse, atenueaza activarea substratului receptorului

! Risc aterotrombotic

/G@

Disfunctie endoteliala
Inflamatie vasculara
- citokine
Hipertensiune l
C A\ s
tROS tAGE RS- 1/P13K
tPkC /‘ INO {GLUT4
( Hiporimulincmia)

[ t Trigliceride

! Risc aterotrombotic

e E'mm % (:::'::::,:.,, )
[ tFibrinogen |
(1 Reactivitate plachetara)

(IHDLC )

Qsma[l!dense I.DL)

PPAR
celule spumoase\/- .

Figura 6. Hiperglicemia, rezistenta la insulini si bolile cardiovasculare.

AGE = produsi finali de glicozilare avansatd; FFA = acizigrasi liberi; GLUT-4 = transportatorul de glucozi-4; HDL-C = lipoproteine cudensitate mare; LDL =
lipoproteine cu densitate mica; 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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pentru insulind (RIS-1) si semnalizarea PI3K-Akt, fapt
ce determina un fenomen de downregulation a trans-
portatorului de glucoza tip 4 (GLUT-4).

4.3 Disfunctia endoteliala, stresul oxidativ $i

inflamatia vasculara

Afectarea caii PI3K indusa de AGL atenueaza activi-
tatea Akt si fosforilarea sintetazei endoteliale a oxidului
nitric (eNos) la Ser1177, ducand la scidderea productiei
de oxid nitric (NO), disfunctie endoteliala”, si remode-
lare vasculara (cresterea indicelui intima-medie), pre-
dictori importanti ai BCV (Figura 6)”"72. La randul sau,
acumularea de ROS activeazd factorul de transcriere
NF-kB cu cresterea expresiei moleculelor de adeziune
si a citokinelor inflamatorii®. IR cronicd stimuleaza
secretia pancreaticd de insulina, generdnd un fenotip
complex care include disfunctie progresivéd a celulelor
beta®, niveluri scazute de insulind si niveluri crescu-
te de glucoza plasmatica. Dovezile sprijina ipoteza ca
hiperglicemia scade in continuare disponibilitatea NO
derivat din endoteliu si afecteazd functia vasculara
printr-o serie de mecanisme, in principal suprapro-
ductie de ROS (Figura 6)”. Lantul de transport al elec-
tronilor mitocondriali este una dintre primele tinte ale
glucozei crescute, cu o crestere directa a formarii de
anion superoxid. O crestere in continuare a anionului
superoxid este determinata de un cerc vicios care im-
plicd activarea ROS-induse a protein kinazei C (PKC)™.
Activarea PKC de citre glucoza duce la fenomenul de
up-regulation al oxidazei NADPH, adaptorului mito-
condrial p66Shc, a COX-2 precum si a productiei de
tromboxan cu afectarea eliberarii de NO (Figura 6)”>7".
La randul lor, ROS mitocondriali activeaza cascade de
semnalizare implicate in patogeneza complicatiilor car-
diovasculare, incluzand fluxul de polioli, produsi finali
de glicozilare avansata (AGE) si receptorii lor (RAGE),
PKC si calea hexosaminelor (Figura 6). Date recente
sugereaza cd hiperglicemia ROS-indusa este implicata
in persistenta disfunctiei vasculare, in ciuda normali-
zarii nivelului glucozei. Acest fenomen a fost denumit
«memorie metabolicd» si poate explica de ce complica-
tiile macro- si microvasculare progreseazd la pacientii
cu DZ in ciuda controlului glicemic strict. In acest pro-
ces sunt implicate in special modificérile epigenetice
induse de ROS™7,

4.4 Disfunctia macrofagelor

Acumularea crescuta de macrofage in tesutul adipos
al obezilor a apédrut ca un proces cheie in inflamatia
metabolicd si IR”. In plus, macrofagele insulino-rezis-
tente cresc expresia receptorului scavenger B (SR-B)
pentru lipoproteine cu densitate joasa (LDL) oxidate
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promovand formarea celulor spumoase si a aterosclero-
zei. Aceste modificdri sunt reversibile prin activarea
PPARYy (Figura 6). In acest sens, se pare cd anomaliile
macrofagelor reprezinta legitura celulard intre DZ si
BCV prin promovarea IR si contriburea la dezvoltarea
striurilor lipidice i a deteriordrii vasculare.

4.5 Dislipidemia aterogena

Rezistenta la insulind determind eliberarea de FFA
prin lipoliza hepatica. Deci productia crescutéd de lipo-
proteine cu densitate foarte joasda (VLDL) apare datori-
darii apolipoproteinei B-100 (ApoB) si cresterii lipoge-
nezei. In DZT2 si sindromul metabolic, aceste modifi-
cari duc la un profil lipidic caracterizat de trigliceride
crescute, HDL colesterol scizut, lipoproteine crescute,
sinteza de apolipoproteina B (ApoB) si particule mici si
dense de LDL (Figura 6)*. Acest subtip de LDL joacd
un rol important in aterogeneza fiind mai predispus la
oxidare. Pe de altd parte dovezi recente aratd ca rolul
protector al HDL colesterolului poate fi absent la paci-
entii cu DZT2 ducand la un fenotip pro-oxidant, infla-
mator®. La pacientii cu DZT2, dislipidemia aterogena
este un predictor independent al riscului CV, mai pu-
ternic decat nivele izolate de trigliceride crescute sau
HDL colesterol scazut™.

4.6 Coagularea $i functia plachetara

La pacientii cu DZT?2, IR si hiperglicemia participa
la patogeneza unui status pro-trombotic caracterizat de
nivele crescute de inhibitor al activatorului plasmino-
genului (PAI-1), factor VII si XII, fibrinogen si niveluri
reduse de activator tisular al plasminogenului (tPA)
(Figura 6)*. Printre factorii care contribuie la riscul
crescut de evenimente coronariene la pacientii cu DZ,
hiper-reactivitatea plachetard este de o importanta
majora®. Un numdr de mecanisme contribuie la dis-
functie plachetara afectdnd faza de adeziune, activare si
agregare plachetard. Hiperglicemia modifici homeos-
tazia plachetara a Ca** ducand la anomalii ale citosche-
letului si secretie crescutd de factori pro-agreganti. Mai
mult decat atit, fenomenul de upregulation indus de
hiperglicemie a glicoproteinelor (Ib si IIb/IIla), P-se-
lectinei si a semnalizarii P2Y12 sunt evenimente cheie
care stau la baza riscului aterotrombotic la pacientii cu
DZT1 si DZT?2 (Figura 6).

4.1 Cardiomiopatia diabetica

La pacientii cu DZT2, reducerea insulinosensibili-
tatii predispune la afectarea structurii si functiei mio-
cardice si explica partial prevalenta exagerata a insu-
ficientei cardiace in aceasta populatie. Cardiomiopatia
diabetica este definitd ca disfunctia ventriculard care
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apare in absenta aterosclerozei coronariene si a hiper-
tensiunii arteriale. Pacientii cu cardiomiopatie dilatati-
va neexplicata au avut probabilitate de 75% mai mare
de a avea DZ comparativ cu subiectii control de ace-
easi varsta®. Insulinorezistenta afecteaza contractilita-
tea miocardica prin reducerea influxului de Ca?* prin
canalele de tip L si inversarea schimbului Na*/Ca*".
Afectarea caii fosfatidilinozitol 3 - kinazei (PI3K)/Akt
secundara hiperinsulinemiei cronice are un rol esential
in disfunctia cardiaca din DZT2%.

Impreund cu insulinorezistenta, hiperglicemia con-
tribuie la tulburarile cardiace si structurale prin acu-
mularea de ROS, semnalizare AGE/RACE si flux hexo-
saminic**®. Activarea cailor dependente de ROS afec-
teaza circulatia coronariand, determind hipertrofie si
fibroza miocardica cu rigiditate ventriculara si disfunc-
tie cavitard (Figura 6)*.

4.8 Sindromul metaholic

Sindromul metabolic (MetS) este definit ca un grup
de factori de risc pentru BCV si DZ2, care include va-
lori crescute ale tensiunii arteriale, dislipidemie (tri-
gliceride crescute si HDL colesterol scazut), glicemie
crescutd si obezitatea centrald. Desi existd un consens
general asupra importantei MetS, a existat o vie dezba-
tere in ceea ce priveste terminologia si criteriile de dia-
gnostic®. Totusi, comunitatea medicala este de acord ca
termenul ,,MetS” este adecvat pentru a reprezenta aso-
cierea de multipli factori de risc. Desi MetS nu include
factori de risc bine stabiliti (de exemplu: varsta, sex, fu-
mat), pacientii cu MetS au risc dublu pentru BCV si o
crestere de 5 ori a riscului de aparitie a DZT2.

4.9 Celulele progenitoare endoteliale $i repararea

vasculara

Celulele circulante derivate din maduva osoasa sunt
esentiale pentru repararea endoteliald. Celulele proge-
nitoare endoteliale (EPC), o subpopulatie a celulelor
stem adulte, sunt implicate in mentinerea homeostazi-
ei endoteliale si contribuie la formarea de noi vase de
sange. Desi mecanismele prin care EPC protejeaza sis-
temul cardiovascular nu sunt clare, dovezile sugereaza
cd afectarea functiei si reducerea numarului EPC sunt
caracteristici ale DZT1 si DZT2. Prin urmare, aceste
celule pot deveni o potentiala tinta terapeutica pentru
managementul complicatiilor vasculare legate de DZ®.

4.10 Concluzii

Stresul oxidativ joacd un rol major in dezvoltarea
complicatiilor micro- si macrovasculare. Acumularea
de radicali liberi in sistemul vascular al pacientilor cu
DZ este responsabila de activarea unor cai biochimice
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nocive, ducind la inflamatie vasculara si generare de
ROS. Deoarece riscul cardiovascular crescut nu este
eradicat prin control glicemic intensiv asociat trata-
mentului multifactorial optim, sunt necesare strate-
gii terapeutice bazate pe mecanismul fiziopatologic al
bolii. Concret, inhibarea enzimelor cheie implicate in
afectarea vasculara indusa de hiperglicemie sau activa-
rea cailor care imbundtatesc insulinosensibilitatea, pot
constitui abordari promitatoare.

9. EVALUAREA RISCULUI CARDIOVASCULAR LA
PACIENTII CU AFECTAREA HOMEOSTAZIEI GLUCOZEI

Scopul evaluarii riscului este de a clasifica populatia in
clase de risc scizut, moderat, mare si foarte mare pen-
tru BCV pentru a intensifica strategia preventiva la ni-
vel individual. Ghidurile Societatilor Europene Reunite
din 2012 referitoare la prevenirea BCV recomanda ca
pacientii cu DZ si cel putin un alt factor de risc CV
sau afectare de organ tinta sa fie considerati a avea risc
foarte ridicat iar toti ceilalti pacienti diabetici, risc ri-
dicat®. Elaborarea de scoruri de risc general aplicabile
este dificila din cauza factorilor legati de etnie, diferente
culturale, markeri metabolici si inflamatori si din cauza
scorurilor de accident vascular cerebral si de BAC care
sunt diferite. Toate acestea subliniazd importanta majo-
rd de a manageria pacientii diabetici conform strategii-
lor de atingere a tintelor terapeutice bazate pe dovezi,
adaptate nevoilor individuale ale pacientului.

9.1Scoruri de risc elaborate pentru persoanele

fara diabet zaharat

Diagramele de risc din studiul Framingham baza-
te pe varsta, sex, tensiune arteriala, colesterol (total si
HDL) si fumat, avand statusul diabetic ca variabild,90
au fost validate prospectiv in mai multe populatii®-**.
La pacientii cu DZ, rezultatele sunt neconcludente,
subestiméand riscul de BCV intr-o populatie din Marea
Britanie si supraestimandu-] intr-o populatie spanio-
14#%*. Rezultate recente din Framingham Heart Study
au demonstrat ci factorii de risc standard, inclusiv DZ
evaluat la momentul initial, sunt legati de incidenta
evenimentelor cardiovasculare si dupa 30 de ani de ur-
madrire®.

The European Systematic Coronary Risk Evalua-
tion (SCORE®) pentru boli coronariene fatale si BCV
nu a fost elaborat pentru a fi aplicat si pacientilor cu
DZS9,93.

Grupul de studiu DECODE a elaborat un scor de
risc pentru deces cardiovascular care include statusul
de toleranta la glucoza si FPG*. Acest scor a fost asociat
cu o subestimare de 11% a Riscului cardiovascular®.
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Sistemul de scor din Prospective Cardiovascular
Miinster (PROCAM )% a avut o eficientd modesta, cu
un raport evenimente observate/evenimente prezise de
2,79 pentru BCV si 2,05 pentru BAC®.

Tabelele din Registrul de Infarct miocardic al po-
pulatiei din Girona (REGICOR )%, aplicate unei po-
pulatii mediteraneene (spaniole), au subestimat riscul
de BCV*.

9.2 Evaluarea riscului cardiovascular la

persoanele cu pre-tiahet

Datele din studiul DECODE au arétat ca valori cres-
cute ale 2hPG, dar nu ale FPG, au prezis mortalitatea
de toate cauzele, BCV si BAC, dupd ajustarea pentru
alti factori de risc cardiovasculari majori (pentru detalii
suplimentare, vezi Sectiunea 3.2)*>'%,

9.3 Calculatoare de risc elahorate pentru pacientii

cu diabhet zaharat

Scorul de risc pentru BAC din United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS) a avut o sensibilitate
buna (90%) intr-o populatie din Marea Britanie'*-'%?, a
supraestimat riscul intr-o populatie spaniold® si a avut
o specificitate moderaté intr-o populatie elend!®*. Mai
mult, acest scor de risc a fost elaborat inainte de apari-
tia strategiilor moderne de prevenire a BCV.

Registrul National Suedez de Diabet (NDR) a fost
aplicat intr-o populatie suedeza omogena si a raportat
o buna estimare'®.

Studiul Framingham. Accidentul vascular cerebral a
fost validat doar intr- un grup de 178 pacienti spanioli
si a supraestimat riscul'*>'%.

UKPDS pentru accident vascular cerebral a subes-
timat riscul de accident vascular cerebral fatal intr-o
populatie din SUA'".

The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation
(ADVANCE) este un model contemporan de predictie
a Riscului cardiovascular, dezvoltat din cohorta inter-
nationalda ADVANCE!'. Acest model, care include var-
sta in momentul diagnosticului, vechimea DZ, sexul,
presiunea pulsului, hipertensiunea arteriald sub tra-
tament, fibrilatia atriald, retinopatia, HbAlc raportul
albumina/creatinina urinard, si nivelul non-HDL co-
lesterolul la momentul initial, a ardtat o discriminare
acceptabila si o bund estimare in timpul validarii inter-
ne. Aplicabilitatea externa a modelului a fost testata pe
un grup independent de pacienti cu DZT2, unde a fost
demonstrata o discriminare similara.

O meta-analiza recentd a revizuit 17 scoruri de
risc, 15 din populatia predominant alba (Statele Unite
ale Americii si Europa) si doud din populatia chineza
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(Hong Kong). Au existat putine dovezi care sd sugereze
ca utilizarea scorurilor de risc specifice DZ oferi o esti-
mare mai exactd a riscului de BCV'®. Scorurile de risc
pentru evaluarea DZ au rezultate bune la populatiile in
care au fost elaborate, dar necesita validare pentru alte
populatii.

9.4 Evaluarea riscului bazat pe biomarkeri si

imagistica

Studiul Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC)
a evaluat prospectiv daca adaugarea proteinei C-reac-
tive sau a altor 18 factori de risc individuali noi la un
model de risc de baza ar imbunatéti predictia eveni-
mentelor vasculare coronariene la bérbatii si femeile
de varsta mijlocie. Niciunul dintre acesti noi markeri
nu a imbunititit scorul de risc'®. Un studiu olandez
care care a inclus 972 de pacienti cu DZ a evaluat initial
scorul de risc UKPDS si acumularea de produsi finali
de glicozilare avansata (AGE) in tegument111 folosind
auto-fluorescenta. Addugarea AGE la calculatorul de
risc UKPDS a determinat re-incadrarea a 27% dintre
pacientii de la grupul de risc scazut la cel ridicat. Rata
de evenimente cardiovasculare la 10 ani a fost mai mare
la pacientii cu un scor UKPDS >10% atunci cind AGE
din tegument au fost peste medie (56 vs 39%)''*. Aceas-
ta tehnicd poate deveni un instrument util in stratifica-
rea riscului in DZ dar necesitd informatii suplimentare
in vederea verificarii.

La pacientii cu DZ tip 2, albuminuria este un factor
de risc pentru evenimente CV, insuficientd cardiaca si
de toate cauzele, chiar si dupd ajustarea pentru alti fac-
tori de risc'"®. Nivelul ridicat de NT-proBNP circulant
este, de asemenea, un predictor important de crestere
a mortalitatii generale si cardiovasculare, independent
de albuminurie si de factorii de risc conventionali'!*.

Ateroscleroza subclinica, mésuratd prin scorul de
calciu al arterelor coronare (CAC), s-a dovedit a fi su-
perioard factorilor de risc conventionali in estimarea
ischemiei miocardice silentioase si a rezultatelor pe
termen scurt. CAC si scintigrafia de perfuzie miocardi-
ca au fost sinergice pentru predictia pe termen scurt a
evenimentelor cardiovasculare'”.

Indicele glezna - brat (IGB)'*¢, grosimea intima-me-
die la nivel carotidian si detectarea placilor carotidie-
ne'", rigiditatea arteriald evaluata prin viteza undei de
puls"® si neuropatia autonoma cardiaca (CAN) mdsu-
ratd prin teste de reflex standard'”® pot fi considerati
markeri cardiovasculari utili care adauga valoare pre-
dictiva in estimarea obisnuitd a riscului.

Boala arteriald coronariana (BAC) este adesea silen-
tioasa la pacientii cu DZ si pana la 60% din infarctele
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miocardice (IM) pot fi asimptomatice, fiind diagnosti-
cate numai prin screening-ul electrocardiografic (ECG)
sistematic'?. Ischemia miocardicd silentioasa (SMI),
poate fi detectatd prin testul ECG de stres, scintigrafie
miocardicd sau ecocardiografie de stres. Ischemia mi-
ocardica silentioasd afecteaza 20-35% din pacientii cu
DZ care au factori de risc suplimentari, iar 35-70% din-
tre pacientii cu SMI au stenoze coronariene semnifica-
tive angiografic, in timp ce la ceilalti, SMI poate rezulta
din modificéri ale functiei endoteliului coronarian sau
ale microcirculatiei coronariene. Ischemia miocardica
silentioasd este un factor major de risc cardiac, mai ales
atunci cand se asociazd cu stenoze coronariene la angi-
ografie, iar valoarea predictiva a SMI si a stenozelor co-
ronariene asimptomatice se addugd riscului estimat in
mod obignuit'?!. Cu toate acestea, la pacientii asimpto-
matici, screening-ul de rutind pentru BAC este contro-
versat. Nu este recomandat de catre ADA deoarece nu
imbunatateste rezultatele atat timp cét factorii de risc
CV sunt tratati'?’. Aceasta opinie este, totusi, in dezba-
tere iar caracteristicile pacientilor care ar trebui sa fie
testati pentru BAC trebuie sa fie mai bine definite'>.
Sunt necesare dovezi suplimentare pentru a sprijini
screening-ul pentru SMI la toti pacientii cu risc cres-
cut de DZ. Screening-ul poate fi efectuat la pacientii cu
risc crescut, cum sunt cei cu boala arteriala periferica
(BAP), scor CAC ridicat, proteinurie sau la cei care vor
sd inceapd un program riguros de exercitii fizice'*.

Afectarea organelor cardiovasculare tintd, incluzand
un ABI scdzut, cresterea grosimii intimd-medie la ni-
vel carotidian, a rigiditatii arteriale sau a scorului CAC,
CAN si SMI poate fi in parte responsabild de riscul
cardiovascular rezidual prezent chiar si dupa contro-
lul factorilor de risc conventionali. Detectarea acestor
tulburari contribuie la o estimare mai precisd a riscului
si ar trebui sd conduci la un control mai intensiv al fac-
torilor de risc modificabili, in special la o tinta stricta
pentru LDL colesterol (LDL-C) de <1,8 mmol/l (~70
mg/dL)'*. La pacientii cu SMI, tratamentul medical
sau revascularizarea coronariana pot fi propuse in mod
individualizat. Cu toate acestea, raportul cost-eficienta
al acestei strategii trebuie sa fie evaluat.

9.9 Lacune in cunoastere

e Trebuie sd invatdim cum sd prevenim sau sa
intarziem aparitia DZT1.

e Sunt necesari biomarkeri si strategii de diag-
nostic utile pentru detectarea precoce a BAC la
pacientii asimptomatici.

e Predictia riscului cardiovascular la persoanele
cu pre-diabet este putin inteleasa.
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Recomandiiri

Clasa’ | Nivel' | Ref:

Trebuie lvatd Tn considerare clasificarea pacientilor cu DZ in pacienti
cu risc de BCV foarte crescut sau crescut in functie de prezenta unui | lla C
factor de risc concomitent si afectarea de organ fintd.

Nu este recomandatd evaluarea riscului de BCV la pacientii cu DZ pe i C
baza scorurilor de risc folosite pentru populatia generald.

Este indicatd estimarea ratei de eliminare urinard a albuminei cdnd
se doreste stratificarea riscului pacientilor cu DZ.

Screening-ul pentru ischemia miocardici silentioasi poate fi " C

considerat la pacientii diabetici cu risc foarte crescut.

BCV = boald cardiovaculard; DZ = diabet zaharat.
* Clasii de recomandare.

" Nivel de evidentd.

¢ Referinta(e) care sustine nivelul de evidentd.

6. PREVENTIA BOLILOR CARDIOVASCULARE LA
PACIENTII CU DIABET ZAHARAT

6.1Stilul de viata

O declaratie stiintifici comund a ADA si EASD ple-
deaza pentru managementul stilului de viatd (inclu-
zdnd alimentatia sindtoasd, activitatea fizicd si ince-
tarea fumatului) ca prima mésura de preventie si/sau
management a diabetului zaharat tip 2, cu scopul sca-
derii ponderale si a reducerii riscului cardiovascular'*.
O abordare individualizatia a DZT2 este recomandata,
de asemenea, de alte organizatii'”. O recenzie Cochra-
ne recentd a concluzionat cd datele cu privire la efica-
citatea interventiilor dietetice in DZT2 sunt putine si
de o calitate relativ scazuta'®®. Declaratia de pozitie a
ADA, Recomandari si Interventii Nutritionale in Di-
abet oferd informatii suplimentare referitoare la acest
subiect'?1%,

Majoritatea europenilor cu DZT2 sunt obezi iar con-
trolul ponderal a fost considerat o componentd centra-
14 a modificérii stilului de viata. «Look AHEAD (Action
for Health in Diabetes)» a fost un mare studiu clinic re-
feritor la efectele pe termen lung ale scaderii ponderale
asupra glicemiei si a prevenirii evenimentelor cardio-
vasculare in DZT?2. Rezultatele dupd un an de control
intensiv al stilului de viata au aratat o scidere pondera-
14 medie de 8,6%, o reducere semnificativd a HbAlc si
o reducere a mai multor factori de risc cardiovascular
— beneficii care s-au mentinut si dupa patru ani*"'*2.
Trialul a fost insd oprit din motive de inutilitate in
2012, deoarece nu a fost decelata nici o diferentd in rata
evenimentelor cardiovasculare intre loturi. Scdderea
ponderala - sau cel putin mentinerea greutatii la paci-
entii supraponderali sau cu obezitate moderata - va fi
in continuare o componenta importantd a regimurilor
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care implica stilul de viata sdnatos si poate avea efecte
pleiotrope. La persoanele foarte obeze, chirurgia baria-
tricd determina o scadere ponderald pe termen lung si
reduce incidenta DZT?2 si a mortalitatii'®.

6.1.1 Dieta

Interventiile dietetice recomandate de Grupul pen-
tru studiul Diabetului si Nutritiei din cadrul EASD
sunt mai putin riguroase decit multe recomandari nu-
tritionale anterioare”. Ei recunosc cd pot fi adoptate
mai multe modele alimentare si subliniaza cd un aport
adecvat de calorii si o dietd in care sa predomine fruc-
tele, legumele, cerealele integrale si sursele de proteine
sarace in grasimi sunt mai importante decat proportiile
precise din energia totala furnizate de macronutrien-
tii majori. Este de asemenea recomandat ca aportul de
sare sd fie limitat.

S-a sugerat cd nu existd nici un beneficiu intre o di-
etd cu continut ridicat de proteine comparativ cu una
cu un continut ridicat de carbohidrati la pacientii cu
DZT2". Recomandari dietetice specifice includ li-
mitarea consumul de alcool si de grasimi saturate si
trans, monitorizarea aportului de carbohidrati si cres-
terea consumului de fibre alimentare. Suplimentarea de
rutind cu antioxidanti ca vitaminele E si C si caroten
nu este recomandata din cauza lipsei de eficacitate si
a suspiciunilor legate de siguranta acestora pe termen
lung'®. Pentru cei care prefera un aport mai mare de
grasimi, este acceptata o dieta de tip mediteranean, cu
conditia ca sursele de grasimi sa fie obtinute in princi-
pal din grasimi mononesaturate — asa cum a fost pre-
zentat in studiul Primary Prevention of Cardiovascular
Disease with a Mediterranean Diet (PREDIMED) care
a folosit ulei natural de masline'.

Distributii recomandate ale macronutrientilor®”:

Proteine: 10-20 % din energia totala la pacientii fara
nefropatie (mai putine proteine in prezenta nefropati-
ei).

Acizi grasi saturati si transsaturati: in total <10%
din energia zilnicd. Un consum mai mic, <8%, poate fi
benefic dacd LDL-C este ridicat.

Grasimi bogate in acizi grasi monosaturati sunt
surse de grasimi utile si pot oferi 10-20% din energia
zilnica, cu conditia ca aportul total de grasimi sa nu de-
péseasca 35% din totalul caloric.

Acizi grasi polinesaturati: pand la 10% din energia
zilnicad totala.

Aportul total de grasimi nu trebuie sa depaseasca
35% din energia totala. Pentru cei cu surplus ponde-
ral, aportul de grasimi <30% poate facilita sciderea
in greutate. Consumul de doud pana la trei portii de
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peste, preferabil gras, in fiecare saptamana si de surse
vegetale de acizi grasi n-3 (de exemplu: ulei de rapita,
ulei de soia, nuci si unele legume cu frunze verzi) sunt
recomandate pentru a asigura un aport adecvat de acizi
grasi n-3. Aportul de colesterol trebuie si fie <300 mg/
zi §i chiar mai redus daca LDL-C este ridicat. Aportul
de acizi grasi trans ar trebui s fie cAt mai scazut posibil,
preferabil fira origine industriald i limitat la <1% din
consumul total de energie de origine naturald.

Glucidele pot reprezenta de la 45 la 60% din ener-
gia totald. Caracteristicile metabolice sugereazd cd
aportul cel mai potrivit pentru persoanele cu DZ vari-
azd in acest interval. Nu existd nici o justificare pentru
recomandarea de diete cu un continut foarte redus de
carbohidrati in DZ. Cantitétile, sursele si distributia
carbohidratilor ar trebui si fie selectate astfel incat sa
asigure un control glicemic aproape normal pe termen
lung. La pacientii tratati cu insulind sau antidiabetice
orale, doza si intervalul orar de administrare a medi-
camentelor trebuie sd fie adaptate cantitatii si naturii
carbohidratilor. Cand aportul de carbohidrati este la
limita superioara a dozei recomandate, este important
consumul de alimente bogate in fibre alimentare si cu
un indice glicemic redus.

Legumele, leguminoasele, fructele si cerealele in-
tegrale ar trebui sa facd parte din dietd.

Aportul de fibre alimentare ar trebui si fie >40 g/
zi (sau 20 g/1000 kcal/zi) si aproximativ jumatate din
ele trebui sa fie solubile. Consumul zilnic a >5 portii de
legume sau fructe bogate in fibre si >4 portii de legu-
me pe saptdmana poate oferi cantitatea de fibre minim
necesard. Alimentele pe bazd de cereale trebuie sa fie
integrale si bogate in fibre.

Consumul de alcool in cantitati moderate, fard sa
depdseascd doud pahare sau 20 g/zi pentru barbati si un
pahar sau 10 g /zi pentru femei®, este asociat cu un risc
mai mic de BCV, comparativ cu abstinentii si consuma-
torii cronici de alcool, atat la diabetici cat si la persoa-
nele fara DZ'. Aportul excesiv de alcool este asociat cu
hipertrigliceridemie si hipertensiune®.

Consumul de cafea: >4 cesti/zi este asociat cu un
risc mai mic de BCV la persoanele cu DZT2'%, dar tre-
buie remarcat faptul céd aportul de cafea fiarta, nefiltra-
td, creste LDL-C si ar trebui evitat'®.

6.1.2 Activitatea fizica

Activitatea fizicd este importanta in prevenirea apa-
ritiei DZT2 la persoanele cu IGT si pentru controlul
glicemiei si al complicatiilor cardiovasculare legate de
aceasta'*®!*!. Antrenamentele de aerobic si rezistentd
imbunatitesc actiunea insulinei si valorile glicemiei
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plasmatice, ale lipidelor, ale tensiunii arteriale si ris-
cul cardiovascular'*. Exercitiile regulate sunt necesare
pentru un beneficiu continuu.

Se cunosc foarte putine lucruri despre modalitatea
cea mai bund de a promova activitatea fizica; cu toate
acestea, datele unor studii clinice randomizate sustin
necesitatea promovarii continue a acesteia de cétre ca-
drele medicale'*'*. Recenzii sistematice'*>'** au con-
statat ca exercitiile aerobice structurate sau exercitiile
de rezistenta reduc HbAlc cu aproximativ 0,6% in
DZT?2. Datorité faptului ca o scidere a HbAlc este aso-
ciatd cu o reducere pe termen lung a evenimentelor
cardiovasculare si a complicatiilor microvasculare',
practicarea pe termen lung a programelor de exercitii
care conduc la o imbunitdtire a controlului glicemic
pot ameliora aparitia complicatiilor vasculare. Combi-
narea antrenamentului aerobic cu cel de rezistenta are
un impact mai favorabil asupra HbA1lc decét practica-
rea fieciruia separat'”’. Intr-o metaanalizi recentd a 23
de studii, programele de exercitii fizice au determinat
o scadere de 0,7% a HbAlc, comparativ cu lotul con-
trol'. Programele de exercitii fizici de >150 min/sapta-
mand au fost asociate cu o scadere a HbAlc de 0,9%
iar cele <150 min/saptdmand, cu o scadere de 0,4%. Per
ansamblu, sfaturile referitoare la activitatea fizica au
fost asociate cu o scadere a HbAlc doar cind au fost
insotite si de sfaturi referitoare la dieta'"’.

6.1.3 Fumatul

Fumatul creste riscul de DZT2"* BCV si deces pre-
matur'?®, si ar trebui evitat. Renuntarea la fumat scade
riscul de BCV'™. Persoanelor cu DZ care sunt fuma-
toare ar trebui sd le fie oferit un program structurat
de renuntare la fumat, incluzand suport farmacologic
cu, de exemplu, buproprion sau vareniclind, dacd este
necesar. Instructiuni detaliate referitoare la renuntarea
la fumat ar trebui acordate respectand principiul celor
cinci A (Tabelul 7), asa cum este precizat in Ghidurile
Europene Comune de Preventie din 2012%.

6.1.4 Lacune in cunoastere

e Stilurile de viatd recomandate care influenteaza
riscul de BCV in randul persoanelor cu DZ sunt
in continud schimbare si trebuie sa fie urmate de
acestea.
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e Riscul de BCV cauzat de cresterea prevalentei
DZT?2 la tineri in contextul stilurilor de viata ne-
sanatoase nu este cunoscut.

e Nu se stie daca remisia DZT2 observata dupa
chirurgia bariatrica va duce la o reducere a riscu-
lui de BCV.

6.1.5 Recomandari referitoare la modificarea
stilului de viata in diabetul zaharat

Modificarea stilului de viata in diabetul zaharat

Recomandiiri Clasa® | Nivel’ | Ref.

Renuntarea la fumat, ghidatd de consiliere structurati, este | A 148
recomandati la tofi pacientii cu D7 si 1GT
Tn vederea preventiei DZT2 si  controlului DZ este recomandat un 57129
consum <35% de grasimi totale, <10% de grdsimi saturate si | A ]3é 13"‘
>10% de griisimi mononesaturate din totalul aportului caloric. '
Tn vederea preventiei DZT2 si a controlului DZ este recomandat ca | A 57,129,
aportul de fibre alimentare sd fie >40 g/zi (sau 20 g/1000 kcal/zi). 132,134
Orice dietd cu un consum sciizut de calorii poate fi recomandati | B 129132
pentru reducerea excesului ponderal in DZ. '
Nu sunt recomandate vitaminele sau suplimentele de micronutri-

. . I - 1 B 129,135
enti pentru sciderea riscului de DZ sau BCV la pacientii cu DZ.
Pentru preventia si controlul DZT2 si preventia BCV in DZ este
recomandatd activitatea fizicd moderatd sau crescutd de >150 | A 141,142
min/s@ptiména.
Antrenamentul aerobic si de rezistentd sunt recomandate pentru
preventia DZT2 si controlul DZ si au un impact mai favorabil daci | A 144
sunt combinate.

BCV = Boli cardiovasculare; DZ = Diabet zaharat; DZT2 = Diabet zaharat tip 2.
¢ Clast de recomandare.

" Nivel de evidentd.

¢ Referinta(e) care sustine nivelul de evidentd.

6.2 Controlul glicemic

Studii clinice randomizate controlate furnizeazd do-
vezi convingatoare cum cd un bun control glicemic re-
duce complicatiile microvasculare ale DZ"'** si de ase-
menea exercitd o influenta, desi micd, favorabild asupra
BCV, care devine vizibila dupd mai multi ani***'*. Cu
toate acestea, controlul intensiv al glicemiei, combinat
cu controlul tensiunii arteriale si scaderea fractiunilor
lipidice par a scurta semnificativ timpul necesar pentru
a face imbunatatiri in rata evenimentelor cardiovascu-

lare!®.

6.2.1 Boala microvasculara (retinopatia,

nefropatia si neuropatia)

Scaderea intensiva a glicemiei, vizand o HbAlc
de 6,0-7,0%, (42-53 mmol/mol)'*’, a fost asociatd in

Tahelul 7. Cei .cinci A” strategici pentru renuntarea la fumat

A-ASK: Tntrebi sistematic despre statutul de fumitor cu fiecare ocazie.

A-ADVISE: Tndeamn toti fumitorii sd renunte.

A-ASSESS: Determind gradul de dependentd al persoanei si disponibilitatea ei de arenunta.

A-ASSIST: Adoptd o strategie de renuntare la fumat care si includd stabilirea unei date de renuntare la fumat, consiliere comportamentald si suport farmacologic.
A-ARRANGE: Aranjeazd un program de urmiirire.
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mod consistent cu o scadere a frecventei si severitatii
complicatiilor microvasculare. Acest lucru este valabil
atat pentru DZT1 cat si pentru DZT2, desi rezultatele
sunt mai putin evidente in cazul DZT2 cu complica-
tii existente, pentru care numarul necesar sa fie tratat
(NNT) este mare!®® %2, Analiza datelor din Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) si UKPDS a
demonstrat cd exista o relatie continud intre cresterea
HbA1c si complicatiile microvasculare, fara un aparent
prag'®1e, In DCCT, o scidere a HbAlc de 2% (21,9
mmol/mol) a redus semnificativ riscul de dezvoltare si
progresie a retinopatiei si nefropatiei,151 desi reucerea
absoluta a fost mica la HbAlc <7,5% (58 mmol/mol).
UKPDS a raportat o relatie asemanatoare la persoanele
cu DZ tip2!6 12,

6.2.2 Boala macrovasculara (cerebrala,

coronariana si boala arteriala periferica)

Desi exista o relatie puternica intre glicemie si boala
microvasculard, este mai putin clara legatura cu afec-
tarea macrovasculara. Hiperglicemia in intervalul nor-
mal inalt, cu cresteri minore ale HbA1c'**'%, a fost
asociata cu un risc cardiovascular crescut intr-un mod
dependent de doza. Cu toate acestea, efectele imbuna-
tatirii glicemiei asupra riscului cardiovascular riméne
nesigur si studiile randomizate recente nu au furnizat
dovezi clare in aceasti zona'® %2, Motivele, din care
existd mai multe, includ prezenta de multiple comorbi-
ditati in DZT2 de lunga durata si fenotipul complex de
risc generat in prezenta IR (pentru detalii suplimentare
vezi sectiunea 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 participanti cu
DZ de tip 2 cu risc cardiovascular crescut au fost ran-
domizati, fie pentru controlul intensiv al glicemiei pen-
tru obtinerea unei HbAlc de 6,4% (46 mmol/mol), fie
pentru tratament medical standard pentru a obtine o
HbAlc de 7,5% (58 mmol/mol)***. Dupa o urmarire
medie de 3,5 ani studiul a fost oprit din cauza mortali-
tdtii mai mari in cadrul bratului cu tratament intensiv
(14/1000 vs 11/1000 decese/an), mortalitatea fiind mai
pronuntatd la cei cu multiplii factori de risc cardiovas-
cular si determinata in principal de mortalitatea car-
diovasculara. Asa cum era de asteptat, rata de hipogli-
cemii a fost mai mare sub tratamentul intensiv si la
pacientii cu control glicemic mai slab, cu toate ca rolul
hipoglicemiei in evolutia BCV nu este foarte clar. Ana-
liza ulterioara a relevat cd mortalitatea mai mare poate
sa f1 fost din cauza fluctuatiilor glicemiei in asociere cu

Ghidul ESC de Diabet si Boli cardiovasculare

incapacitatea de a controla glicemia conform tintei, in
ciuda tratamentului agresiv de scadere a acesteia'®. Un
follow-up extins recent al studiului ACCORD nu sus-
tine ipoteza cd hipoglicemia severa simptomaticd a fost
legatd de o mortalitate mai mare'”".

Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evalua-
tion (ADVANCE). Un total de 11 140 de participanti
cu DZ de tip 2 cu risc cardiovascular crescut au fost
randomizati pentru terapie intensivd sau conventiona-
1d de scadere a glicemiei'®. Bratul intensiv a obtinut o
HbAlc de 6,5% (48 mmol/mol), comparativ cu 7,3%
(56 mmol/mol) in cadrul bratului standard. Obiecti-
vul primar (complicatiile majore macrovasculare sau
microvasculare) a fost redus in bratul intensiv (HR
0,90; 95% CI 0,82 la 0,98), datoritéd reducerii nefropati-
ei. Controlul glicemic intensiv nu a reusit sa influenteze
componenta macrovasculara a obiectivului primar (HR
0,94; 95% CI 0,84-1,06). In contrast cu ACCORD, nu a
existat nici o crestere a mortalitatii (HR 0,93, 95% CI
0,83-1,06), in ciuda unei sciaderi similare a HbAlc. Hi-
poglicemia severa a fost redusd cu doua treimi in bra-
tul intensiv al ADVANCE, comparativcu ACCORD, si
reducerea HbAlc la tinta a fost realizata intr-un ritm
mai lent decat in ACCORD. In plus, studiile au avut o
alta baza pentru riscul de BCV, cu o ratd mai mare de
evenimente in grupul de control al ADVANCE.

Veterans Administration Diabetes Trial (VADT). In
acest trial, 1791 pacienti cu DZ de tip 2 au fost rando-
mizati pentru controlul intensiv sau standard al glice-
miei, cu o tintd a HbAlc de 6,9% (52 mmol/mol) in
grupul cu tratament intensiv, comparativ cu 8,4% (68
mmol/mol) in grupul terapiei standard'®'. Nu a existat
nici o reducere semnificativa a obiectivului cardiovas-
culare primar in 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 (virsta medie, 63.5 ani) cu risc ridicat de
BCV plus IFG, IGT sau DZT2 pentru a primi insulina
glargine (cu o tintd a glicemiei a jeun de 5.3 mmol/L
(<95 mg/dl) sau tratamentul standard. Dupd o urma-
rire medie de 6.2 ani, ratele de evenimente CV au fost
similare in grupul cu insulina glargine si 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 in grupul cu insulina glargine si a sca-
zut cu 0,5 kg in grupul cu terapie standard. Nu a existat
niciun indiciu care sa sugereze ca insulina glargine ar fi
fost asociata cu cancerul®.
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Concluzie. O meta-analizd a afectarii cardiovascula-
re bazatd pe VADT, ACCORD si ADVANCE sugereaza
careducerea HbAlc cu 1% a fost asociata cu o reducere
de 15% a riscului relativ (RRR) in IM nonfatal dar fara
beneficii in ceea ce priveste accidentul vascular cere-
bral sau mortalitatea de orice cauza'®. Cu toate acestea,
pacientii cu o durata mai scurtd a DZT2, cu valori de
referintd ale HbA1c mai mici la randomizare si fard an-
tecedente de BCV par si beneficieze mai mult de strate-
giile mai intensive de scadere a glicemiei. Aceasta inter-
pretare este sustinuta de ORIGIN, care a demonstrat ca
insulino-terapia initiatd precoce nu aduce nici beneficii
nici nu este in detrimentul obiectivelor cardiovascula-
re, desi insulina glargine a fost asociata cu cresterea epi-
soadelor de hipoglicemie. Acest lucru sugereazi cd un
control glicemic intensiv ar trebui sa fie aplicat intr-un
mod corespunzitor, individualizat, tindnd cont de vér-
sta, durata diabetului zaharat tip 2 si antecedentele de
BCWV.

6.2.4 Efectele pe termen lung ale controlului

glicemic

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) si
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complicati-
ons (EDIC). In DCCT, rata de evenimente cardiovascu-
lare nu a fost modificatd semnificativ in grupul cu tra-
tament intensiv'®'. Dupd incheierea studiului, 93% din
pacientii din cohortd au fost urmariti suplimentar inca
11 ani in cadrul EDIC, timp in care au dispérut diferen-
tele in HbA1c'* In timpul celor 17 ani combinati de
urmarire, riscul pentru orice eveniment cardiovascular
a fost redus in grupul cu tratament intensiv cu 42% (9-
63%, P<0,01).

United Kingdom  Prospective  Diabetes  Study
(UKPDS). Desi a fost evidenta o reducere clard a com-
plicatiilor microvasculare, reducerea IM a fost de nu-
mai de 16% (p = 0,052). In faza de prelungire a studiu-
lui, reducerea riscului de IM a rdmas la 15%, devenind
semnificativa avand in vedere ca numarul de cazuri a
crescut. In plus, efectele benefice au persistat pentru
orice obiectiv legat de DZ; IM si decesul de orice cauza
a fost redus cu 13%'%. Ar trebui sd fie precizat cd acest
studiu a fost efectuat atunci cand scaderea lipidelor si a
tensiunii arteriale au fost mai putin eficient gestionate,
partial din cauza indisponibilitétii la acel moment de
medicamente potente, disponibile in prezent. Astfel,
UKPDS a fost realizat atunci cand alte pérti importan-
te ale unui management multifactorial au fost mai pu-
tin eficiente. Se poate specula cé ar fi fost mai usor de
verificat la acel moment efectul benefic al agentilor de
scadere a glicemiei, decét in studiile efectuate ulterior.
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Concluzie. DCCT si UKPDS au aritat c3, in DZT1
si DZT2: (i) controlul glicemic este important pentru
reducerea pe termen lung a complicatiilor macrovascu-
lare, (ii) este necesard o perioadd foarte lunga de urma-
rire pentru a demonstra un efect si (iii) controlul pre-
coce al glicemiei este important (memoria metabolicd).

6.2.5 Obiectivele glicemice

O tintd a HbAlc de <7,0% (<53 mmol/mol) pentru
a reduce afectarea microvasculard este un nivel gene-
ral acceptat'>'-1>>1>>1%_ Dovezile pentru o tintd a HbAlc
in raport cu riscul macrovascular sunt mai putin con-
vingdtoare, in parte din cauza complexitdtii legate de
afectarea cronicd, progresiva a DZ si efectele memoriei
metabolice'*'*>'. Consensul indica faptul ca o HbAlc
<7% ar trebui si fie obiectivul, dar asta tinindu-se cont
de faptul ca este necesar sd se acorde atentie necesita-
tilor individuale ale pacientului. In mod ideal, un con-
trol strict ar trebui sa fie promovat devreme in evolutia
afectiunii la tineri fard alte comorbidititi. Glicemia a
jeun (GJ) ar trebui sa fie <7,2 mmol/L (<120 mg/dl) si
postprandiala <9-10 mmol/L (<160-180 mg/dl), evalu-
ate in mod individualizat. Terapia de succes de scadere
a glicemiei este favorizata de auto-monitorizarea glice-
miei, mai ales la pacientii aflati sub tratament cu insu-
lina'”. Cand obiectivul este o valoare aproape de nor-
moglicemie, glicemia postprandiala trebuie sa fie luata
in considerare in plus fatd de glicemia a jeun. Cu toate
acestea, desi hiperglicemia postprandiald este asociatd
cu o crestere a incidentei evenimentelelor BCV (vezi
sectiunea 3:4) raiméne controversat dacé tintele terape-
utice referitoare la hiperglicemia post-prandiala aduc
sau nu un beneficiu evolutiei BCV'7!174,

Ar putea fi luate in considerare obiective mai stric-
te (de exemplu HbA1c 6,0-6,5% (42-48 mmol/mol) la
pacientii selectati cu durata scurtd a bolii, expectantd
lungd de viata si faira BCV semnificativd, in cazul in
care aceste tinte se pot atinge fira hipoglicemie sau alte
efecte adverse. Dupa cum s-a discutat mai sus, rezul-
tatele acumulate din studiile cardiovasculare pentru
DZT2 sugereazd ca nu toatd lumea beneficiaza de pe
urma unui management agresiv al glicemiei. Rezultd
astfel ca este important s se individualizeze tintele te-
rapeutice'®.

6.2.6 Agentii de scadere a glicemiei

Alegerea agentului farmacologic, a combinatiilor si
potentialele efecte secundare sunt legate de modul de
actiune al medicamentului. Alegerea agentului terape-
utic, conditiile de utilizare ale acestuia si rolul terapi-
ei combinate se afla in afara domeniului de aplicare al
acestui document si au fost intens revizuite in ghidu-
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rile comune ADA/EASD'*. Pe scurt, agentii terapeu-
tici pentru managementul hiperglicemiei pot fi carac-
terizati in linii mari ca apartindnd uneia din cele trei
grupe: (i) Furnizorii de insulina [insulina, sulfoniluree,
meglitinide, agonisti de receptori peptide glucagon-like
(GLP-1), inhibitori ai dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)];
(ii) senibilizatori ai insulinei (metformin, pioglitazona)
si (iii) inhibitori de absorbtie ai glucozei [inhibitori de
alfa-glucozidaza, inhibitori ai co-transportorului so-
diu-glucoza-2 (SGLT2)]. Sulfonilureele, meglitinidele
si incretin mimeticele (agonisti ai receptorilor GLP-1
si inhibitorii DPP-4) actioneaza prin stimularea celule-
lor beta-pancreatice pentru a creste secretia endogena
de insulina. Agonistii receptorului GLP-1 si inhibitorii
DPP-4 au actiuni suplimentare asupra tractului gastro-
intestinal si al creierului, avind un efect benefic asupra
senzatiei de satietate (Inhibitorii DPP-4 nu influenteaza
greutatea, agonistii receptorilor GLP-1 sunt aociati cu
pierderea in greutate), desi greata tranzitorie poate per-
sista pentru 4-6 saptdmani de la initierea tratamentului,
aparand la aproximativ 20% din cei tratati. Pioglitazo-
na este un agonist PPARYy cu efecte partiale de receptor
alfa activat pentru proliferarea peroxizomilor (PPARa),
efecte care reduc glicemia prin ameliorarea rezistentei
la insulina, in timp ce metformina este o biguanida care
exercitd efecte similare prin activarea kinazei AMP.
Ambii agenti au tendinta de a reduce necesarul de insu-
lind la pacientii cu DZT?2 insulino-tratati si, in studiul
PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascu-
lar Events (PROActive), utilizarea pioglitazonei a fost
asociata cu o reducere prelungitd a necesarului de insu-
lina'”>. Acarboza reduce absorbtia glucozei din tractul
gastro-intestinal, in timp inhibitorii SGLT2 actioneaza
pe tubul renal proximal pentru a reduce absorbtia glu-
cozei. Scdderea preconizatd a HbAlc cu fiecare dintre
tratamentele orale sau cu administrarea subcutanata
ca monoterapie a agonistului GLP - 1, este in general
aproximativ 0,5-1,0%, desi aceasta poate varia intre in-
divizi, in functie de durata DZ si alti factori. Pe masura
ce afectiunea progreseaza este de obicei necesara tripla
terapie cu metformin plus doud dintre pioglitazona,
sulfoniluree, mimetici endogeni, meglitinide si inhibi-
tori ai absorbtiei de glucoza.

In DZT]I, terapia intensivd de scidere a glicemiei
folosind un regim terapeutic bazat pe un bolus bazal,
livrat fie prin mai multe injectii cu insulina sau folosind
o pompa de insuling, este «Standardul de Aur»'*'. In
DZT2, metforminul este prima linie de tratament, in
special la pacientii supraponderali'®. Ingrijorarea fati
de utilizarea metforminului a fost legatd de riscul de
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acidoza lacticd, in special la pacientii cu insuficientd
renald si insuficientd hepaticd. In recenzii sistematice
ale datelor din studiile efectuate cu pacienti selectati,
acidoza lacticd nu este supra-reprezentata'”®. In ciuda
acestui fapt, metforminul nu este recomandat in cazul
in care RFG este estimata <50 mL/min'”’. Existd o dez-
batere in curs de desfasurare pentru a stabili daca aceste
praguri nu sunt prea restrictive. Ghidurile UK National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) sunt
mai flexibile, permitind utilizarea acestuia pana la o
RFG de 30 ml/min, cu reducerea dozei la 45 mL/min'*".

Pentru a atinge obiectivele glicemice, o combinatie
de antidiabetice este adesea necesara imediat dupa di-
agnostic. Terapia agresiva precoce pare a avea un rol in
reducerea complicatiilor cardiovasculare, dar nu a fost
testatd in mod oficial in studii prospective.

Siguranta cardiovasculard a agentilor de scadere a
glicemiei (Tabelul 8). Preocupirile initiate de posibile-
le efecte adverse cardiovasculare ale rosiglitazonei'”® au
ridicat intrebari cu privire la siguranta cardiovasculara
a acestor medicamente, in special atunci cand sunt uti-
lizate in combinatie. O urmarire post-trial de 10 ani a
UKPDS a relevat faptul ca pacientii tratati cu sulfonilu-
ree-insulina au avut o reducere a riscului (RR) pentru
IM de 0,85 (95% CI 0,74-0,97, p=0,01) si de deces de
0,87 (95% CI 0,79 la 0,96, p<0,007)**>'*>. RR corespun-
zatoare pentru metformin la pacientii supraponderali
a fost 0,67 (95% CI 0.51 la 0.89, P=0.005) si 0,73 (95%
CI0,59-0,89, p = 0,002). Desi UKPDS a indicat cd met-
forminul are un efect benefic asupra BCV, fapt care a
dus la introducerea metforminului ca tratament de pri-
md linie la pacientii supraponderali cu DZT2, este im-
portant de subliniat faptul ca, in general, nu existd nici
o dovada clard care sa sustind acest lucru si ca exista
idei conform cirora prescrierea acestuia in combinatie
cu sulfonilureele, poate duce la efecte negative legate
de morbiditate si mortalitate. Totusi, rezultatele aces-
tel meta-analize sugereaza faptul cd la pacientii tineri
exista un avantaj dupa o lunga duratd de tratament'”.
Pioglitazona a redus un obiectiv compozit secundar al
mortalitatii de toate cauzele, IM fatal si accidentul vas-
cular cerebral in studiul PROactive (HR 0,84; 95% CI
0,72-0,98, p=0,027), la pacientii cu DZT?2 cu risc ridicat
de afectare macrovasculard'”. Cu toate acestea, pentru
cd obiectivul principal in PROactive nu a atins semni-
ficatie statisticd, interpretarea acestor rezultate riméne
controversata. Utilizarea pioglitazonei este asociatd cu
retentie lichidiana secundara efectelor renale, iar acest
lucru este asociat cu edeme periferice si inrautitirea in-
suficientei cardiace la indivizii susceptibili. Tratamen-
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Tahelul 8. Optiuni de tratament farmacologic in DZT2

Clasi Efect Modificarea greutiitii Hipoglicemie' Comentarii
! (in monoterapie)
Metformin Sensibilizator la insulind Neutri/scidere Nu Efecte adverse gastro-intestinale, acidozi lactict, deficientd de vitamina B12.
Contraindicatii, RFG sctizutd, hipoxie, deshidratare
Sulfoniluree Furnizor de insulind (restere Da Alergie
Risc de hipoglicemie si crestere ponderald
Meglitinide Furnizor de insulini Crestere Da Administrare frecventd
Risc de hipoglicemie
Inhibitori de alfa-gluco- Inhibitor al absorbtiei de Neutrd Nu Efecte adverse gastro-intestinale
zidaze glucozi Administrare frecventd
Pioglitazona Sensibilizator la insulind Crestere Nu Insuficientd cardiacd, edem, fracturi, cancer de vezicd urinard (?)
Agonist GLP-1 Furnizor de insulind Scidere Nu Efecte adverse gastro-intestinale
Pancreatitd
Injectabil
Inhibitor DPP-4 Furnizor de insulind Neutrd Nu Pancreatitd
Insulina Furnizor de insulini Crestere Da Injectabil
Risc de hipoglicemie si crestere ponderali
Inhibitori SGLT2 Blocheazd absorbtia renald de Sciidere Nu Infectii de tract urinar
glucozd n tubulii proximali

tul cu diuretice poate fi initiat pentru a ameliora aceste
efecte secundare. In studiul STOP-DZNID, acarboza,
atunci cand este administrata la pacientii cu IGT, a re-
dus numarul de evenimente cardiovasculare, inclusiv
mortalitatea cardiovasculard'’?. Meglitinidele nu au
fost testat oficial in DZT?2 dar la pacientii cu risc crescut
cu IGT nateglinida nu a redus nici evenimentele car-
diovasculare fatale nici pe cele non fatale'®’. Nu exista
date din studii randomizate controlate in legatura cu
agonistii glucagon-like peptide 1, cu inhibitorii DPP-4
sau inhibitorii SGLT-2, dar studii prospective mari in
legatura cu efectele cardiovasculare sunt in curs de de-
rulare pentru agonistii receptorilor GLP-1 si inhibitorii
DPP-4 si pentru inhibitorii SGLT?2.

6.2.7 Consideratii speciale

Hipoglicemia. Scaderea intensivd a glucozei creste
incidenta hipoglicemiei severe de trei-patru ori atat in
DZT1 cat si in DZT2'"'%2 Insuficienta constientizare a
riscului de hipoglicemie creste odatd cu durata DZ si
este un factor de risc semnificativ pentru hipoglicemie,
care trebuie sa fie luata in considerare atunci cand te-
rapia de scidere a glicemiei este considerata'®'. In plus
fata de riscurile pe termen scurt de aritmie cardiacd si
evenimente cardiovasculare, riscurile pe termen lung
includ dementa si disunctia cognitiva'®>'®. Rezultate-
le studiilor de scadere a glicemiei au ridicat intrebarea
dacd hipoglicemia este un factor de risc important pen-
tru IM la pacientii cu DZ. Frier si colab.®* au analizat
extensiv acest subiect, oferind dovezi pentru efecte-
le adverse ale hipoglicemiei asupra sistemului CV, in
special in prezenta neuropatiei vegetative. Insulina,
meglitinida si sulfonilurea sunt asociate indeosebi cu
hipoglicemia, care este un eveniment comun atat in
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diabetul zaharat tip 1 cat si in cel de tip 2. Atentia ar
trebui sa fie acordatd evitarii hipoglicemiei, in timp ce
atingerea tintei glicemice sa fie individualizata.

Agentii de scadere a glucozei in boala renala cro-
nica. In jur de 25% din persoanele cu DZT2 au boald
renald cronica (BRC) stadiile 3-4 (RFG <50 ml/min).
In afari de riscul cardiovascular crescut asociat cu
aceastd patologie, ar putea fi necesard modificarea uti-
lizarii agentilor de scadere a glicemiei, fie pentru ca un
anumit agent este contraindicat in BRC, fie pentru ca
doza trebuie modificatd'®. Metforminul, acarboza si
majoritatea sulfonilureelor trebuie evitate in stadiile
3-4 de BRC, in timp ce insulinoterapia si pioglitazona
pot fi utilizate in locul lor dupd cum este necesar. In-
hibitorii DPP-4 necesitd ajustarea dozei in cazul BRC
progresive, cu exceptia linagliptinului, care este bine
tolerat in aceste circumstante. Inhibitorii SGLT2 nu au
fost evaluati in BRC.

Varstnicii. Persoanele mai in varsta au ateroscle-
roza mai avansatd, functie renald redusa si mai multe
co-morbiditati. Speranta de viatad este redusd, mai ales
in prezenta complicatiilor pe termen lung. Obiectivele
glicemice la vérstnicii cu o durata mai lunga a afectiu-
nii sau cu multiple complicatii ale bolii ar trebui sa fie
mai putin ambitioase decit pentru cei mai tineri, mai
sanatosi. Dacé tintele mai joase nu pot fi atinse prin in-
terventii simple, o HbAlc de <7,5-8,0% (<58-64 mmol/
mol) poate fi acceptabild, tranzitia realizindu-se in sus
pe masurd ce varsta creste si capacitatea de auto-ingri-
jire, capacitatea cognitiva, starea psihologica si econo-
mica si sistemele de sprijin sunt in declin'#.

Ingrijirea indiviualizati. Influentele asupra calititii
vietii, efectele adverse ale polimedicatiei si nepliceri-
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le regimurilor intensive de scadere a glicemiei trebuie
sa fie evaluate cu atentie pentru fiecare individ cu DZ
(pentru informatii suplimentare a se vedea sectiunea
9). Din perspectiva sanatatii publice, chiar scdderi mi-
nore in glicemia medie se pot dovedi avantajoase. Pe de
alta parte, tratamentul intensificat de scadere a glicemi-
ei poate impune o povara considerabila si poate afecta
individul. Fiecare individ ar trebui sa fie incurajat sd
obtind cel mai bun compromis intre controlul glicemi-
ei si riscul vascular si, in cazul in care terapia intensi-
va este instituitd, pacientii trebuie s fie informati si sa
inteleaga beneficiile si riscurile.

6.2.8 Lacune in cunoastere

e Efectele pe termen lung asupra BCV pentru cele
mai multe tratamente de scadere a glicemiei nu
sunt cunoscute.

e Consecintele polmedicatiei asupra calitatii vietii
si alegerea adecvata a tratamentului la pacientii
diabetici cu comorbiditati, in special la per-
soanele varstnice, sunt neclare.

e Nivelul glicemiei (FPG, 2hPG, HbAlc) la care
beneficiile CV pot fi vazute in DZT2 nu este cu-
noscut, deoarece nu exista studii in acest sens.

6.2.9 Recomandari privind controlul glicemic in
diabetul zaharat

Controlul glicemic in diabet
Recomandiiri Clasa® | Nivel' | Ref.

Este recomandat ca scdderea glicemiei sd fie instituitd Tntr-o ma-
nierd individualizatd, tindndu-se cont de durata DZ, co-morbiditdti | C
si vairstd.

Se recomandd aplicarea unui control glicemic strict, avand ca tintd

o valoare aproape normald a HhATc (<7.0% sau<<53 mmol/mol) | A ]]555”]55:;
pentru a scidea riscul complicatiilor microvaculare fn DZT1 si T2. '

0 tintd a HbATc <7.0% (<53 mmol/mol) ar trebui consideratd Ila ¢

pentru prevenirea BCVin DZT1 si T2.

Regimul bazal cu insulind bolus, combinat cu monitorizarea frec-

ventd a glicemiei este recomandat pentru optimizarea controlului | A 151,154
glicemicin DZTI.

Metforminul ar trebui considerat ca prim linie de tratament la Ila B 153

subiectii cu DZT2 dupd evaluarea functiei renale.

BCV = boala cardiovasculara; DZ = diabet zaharat; HbA1c = hemoglobina
glicozilat glicozilatd.

¢ Clasa de recomandare.

" Nivel de evidenti.

¢ Referinta(e) sustindnd nivelul de evidentd.

6.3 Tensiunea arteriala

Prevalenta HTA este mai mare la pacientii cu DZT1
decat in populatia generala (pana la 49% in DCCT/
EDIC)'$5!¢ si mai mult de 60% dintre pacientii diag-
nosticati cu DZT2 au HTA'Y. Potrivit consideratiilor
fiziopatologice actuale, aceasta se datoreaza: (i) hipe-
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rinsulinemiei legate de reabsorbtia renald crescuta de
sodiu, (ii) tonusului simpatic crescut, (iii) activitatii re-
nind-angiotensina crescute'®. Obezitatea, varsta inain-
tata si aparitia bolii renale cresc in continuare prevalen-
ta hipertensiunii. DZ si HTA sunt factori de risc aditivi
pentru BCV. In timp ce aparitia DZT2 dubleazi riscul
CV la barbati si mai mult decat tripleaza riscul la femei,
hipertensiunea cauzeaza cresterea de pana la 4 ori a ris-
cului CV la pacientii cu DZ''. Chiar daca tintele tra-
tamentului sunt cunoscute, ar trebui sd fie recunoscut
faptul ca manegementul TA trebuie sa fie implementat
in mod individualizat. Comorbiditatile multiple, varsta
inaintatd, interactiunile medicamentoase si tipul bolii
cardiovasculare, pot toate sa influenteze abordarea te-
rapeutica si obiectivele terapiei individuale.

6.3.1 Obiectivele de tratament

In DZ, nivelul recomandat al TA a fost mult dezbi-
tut. In general, masurile pentru sciderea HTA ar trebui
aplicate la toti pacientii cu DZ, datorita riscului cardio-
vascular substantial crescut asociat HTA la aceastd
categorie de pacienti. RCT la cei cu DZT?2 au aratat ca
reducerea TA cel putin sub 140 mmHg sistolica si sub
85 mmHg diastolicd, are urmdri pozitive asupra eveni-
mentelor cardiovasculare la aceastd categorie de paci-
enti’ %, Studiul HOT a demonstrat cd riscul scade
cand TA diastolica este sub 80 mmHg'*. Totusi, TAD
medie in acest grup a fost incda deasupra 80 mmHg si
TAS pana la 144 mmHg. UKPDS a aratat cd un control
»strict® (media 144/82 mmHg) comparat cu un con-
trol ,mai putin strict” (154/87 mmHg) al TA, a redus
evenimentele macrovasculare cu 24%. Intr-o analizi
observationala post-hoc a trialului UKPDS, mortalita-
tea legatd de DZ a scdzut cu 15% la fiecare scadere a TA
cu 10 mmHg firi a exista o indicatie de TA prag'®. In
studiul ACCORD, peste 4700 de pacienti au fost supusi
unui tratament intensiv (TAS medie 119 mmHg) sau
unui tratament standard (TAS medie 134 mmHg) pe o
durata medie de 4,7 ani. Reducerea relativa a obiectivu-
lui compozit (IM non-fatal, AVC non fatal sau moarte
de cauzd CV) data de tratamentul intensiv nu a avut
semnificatie statisticdi. Numarul mediu de medica-
mente antihipertensive prescrise a fost de 3,5 in gru-
pul intensiv fata de 2,1 in grupul standard. Proportia
pacientilor cu efecte adverse majore — cum ar fi hipo-
tensiunea si deteriorarea functiei renale - a crescut de
la 1,3 1a 3,3% la cei cu tratament agresiv. Raportul risc-
beneficiu inclindndu-se spre prejudicii, acest studiu nu
sustine o reducere a TAS sub 130 mmHg. Bangalore si
colab.”” au raportat o metaanalizd a 13 RCT cu 37 736
pacienti cu DZ, IFG sau IGT care, in grupul intensiv,
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au avut o TAS <135 mmHg si, in 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 crestere cu
20% a efectelor secundare majore. TAS <130 mmHg a
fost corelatéd cu o reducere a ratei AVC dar nu a afectat
alte evenimente cardiovasculare.

In concluzie, dovezile actuale sustin reducerea TA la
pacientii cu DZ sub 140/85 mmHg. Reduceri mai mari
ar putea fi asociate cu un risc crescut de evenimente
adverse majore, mai ales la pacientii cu vérsta inaintata
si cu duratd lungd a DZT2. Astfel, riscurile si beneficiile
unui control mai intens al TA, trebuie sa fie considerate
cu grija si individualizate.

6.3.2 Gestionarea scaderii tensiunii arteriale

Schimbarea stilului de viata incluzand restrictia de
sare si pierderea in greutate, reprezinta baza terapeutica
pentru toti pacientii cu HTA; de obicei nu este insa su-
ficient pentru un control adecvat al TA (vezi sectiunea
6.1).

Tratamentul farmacologic a fost evaluat doar in ca-
teva RCT care au comparat evenimentele cardiovascu-
lare la pacienti tratati cu agenti antihipertensivi clasici
si care au vizat in mod specific pacientii cu DZ'"1981%,
Totusi, existd cateva RCT cu subgrupuri mari de paci-
enti cu DZ, care au raportat in mod specific rezultate-
le la aceste subgrupuri 200-2007. Se pare ca blocarea
sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAAS), cu
inhibitori ai enzimei de conversie (IECA) sau blocanti
ai receptorilor de angiotensind (BRA) este in mod spe-
cial eficienta, mai ales cidnd se trateazd HTA la pacienti
cu DZ cu risc cardiovascular crescut®**2207 Dove-
zile sustin de asemenea si eficienta unui IECA, mai de-
grabd decat a unui blocant de calciu, ca terapie initiala,
atunci cand intentia este sd prevenim sau sd intarziem
aparitia microalbuminuriei la pacientii hipertensivi
cu DZ*8, Blocada dubld a RAAS - combinatia dintre
IECA si BRA - nu a dovedit a avea niciun beneficiu
suplimentar in studiul ONTARGET (ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial), si a fost asociatd cu mai multe efecte
adverse. In studiul ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type
2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints), adaugarea
Aliskirenului la terapia cu blocanti ai RAAS la pacientii
cu DZT?2 cu risc crescut pentru evenimente cardiovas-
culare si renale, nu a determinat sciderea evenimen-
telor cardiovasculare si poate fi chiar daunatoare®**!°.
Intrucat pacientii cu DZ tind si aiba valori tensionale
ridicate mai ales pe timpul noptii, administrarea medi-
camentelor antihipertensive la culcare ar trebui sa fie

D28

Romanian Journal of Cardiology, Vol. 23
Supplement D, 2013

luatd in considerare — in mod ideal dupa evaluarea am-
bulatorie a profilului tensional pe 24h.

O problema care a fost discutata intens in ultimele
decenii este dacd actiunea metabolica a diferitelor anti-
hipertensive este importanté pentru efectele cardiovas-
culare pe termen lung. Este bine stabilit faptul ca fo-
losirea diureticelor tiazidice si a beta-blocantelor este
asociatd cu un risc crescut pentru a dezvolta DZT?2,
comparativ cu tratamentul cu blocante de calciu sau
inhibitorii ai RAAS*'!. Nu se stie daca tratamentul cu
beta-blocante si/sau tiazidice sau diuretice tiazidic-
like la pacientii deja diagnosticati cu DZT?2, are ceva
efecte adverse de importanta clinicid. Observatiile din
UKPDS asupra controlului hiperglicemiei - spre de-
osebire de un control efectiv al TA - au evidentiat cd
aceasta a avut o influentd relativ minora asupra efec-
telor cardiovasculare, ceea ce indica faptul ca efectele
metabolice negative pot fi mai putin importante atunci
cand trebuie sd tratdm hipertensiunea la pacientii cu
DZ, cel putin in ceea ce priveste complicatiile macro-
vasculare. Asadar, in timp ce medicamentele cu efec-
te metabolice negative — mai ales combinatia dintre
un diuretic si un beta-blocant - ar trebui sa fie evitatd
ca prima linie de tratament la pacientii hipertensivi si
cu sindrom metabolic, obiectivul de a scadea TA pare
sd fie mai important decat alterarile minore in statu-
sul metabolic la pacientii cu DZ deja diagnosticat. O
metaanaliza recenta a accentuat prioritatea reducerii
TA asupra alegerii clasei de medicamente?2. In absen-
ta comorbiditatilor cardiace, beta-blocantele nu sunt
de prima alegere ca tratament al HTA*>*%. Controlul
bun al TA necesita deseori terapie combinatd intre un
inhibitor al RAAS si un blocant de calciu sau un diu-
retic. Studiul ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular
Events through Combination Therapy in Patients Living
with Systolic Hypertension) indica faptul ca blocantul de
calciu Amlodipind, este superior hidroclorotiazidei in
combinatie cu un IECA*”. La 6946 de pacienti cu DZ,
numadrul evenimentelor primare a fost de 307 in grupul
tratat cu Amlodipind, si de 383 in grupul tratat cu hi-
droclorotiazidd in asociere cu benazepril (p=0,003), in
ciuda unei reduceri similare a TA in ambele grupuri.

6.3.3 Concluzie

Scopul principal in tratamentul hipertensiunii la pa-
cientii cu DZ ar trebui si fie sciderea TA sub 140/85
mmHg. Pentru atingerea acestei tinte este necesara de
cele mai multe ori o combinatie de medicamente anti-
hipertensive. La pacientii cu HTA si nefropatie cu pro-
teinurie poate fi luatd in considerare si o valoare mai
mica a TA (TAS <130 mmHg) daca aceasta este tole-
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ratd de pacient (Vezi sectiunea 8). Toti agentii antihi-
pertensivi disponibili pot fi folositi, dar dovezile sus-
tin cu tarie pentru includerea unui blocant al RAAS
(IECA sau BRA) daca este prezentd si proteinuria. Ar
trebui retinut faptul cs multi pacienti cu DZ nu ating
tinta recomandata a TA*?. Este de asemenea de notat
cd, in contrast cu cele raportate la controlul glicemic si
statine,155 nu existd o mostenire hipertensiva sau un
efect de memorie!*. Ca si consecintd, sunt recomanda-
te controlul si monitorizarea sustinuta a TA, si ajustarea
tratamentului.

Aceste concluzii principale privind tratamentul pa-
cientilor cu DZ si HTA, sunt in concordantéd cu Reeva-
luarea Ghidurilor Europene de Hipertensiune (2009) si
cu Ghidurile Europene de Hipertensiune Actualizate
din 2013214215,

6.3.4 Lacune in cunoastere

e Consecintele scaderii TA prin pluriterapie medi-
camentoasa la pacientii in varstd sunt slab inte-
lese.

e Dovezile existente pentru eficienta sau efectul
dédunator in cazul complicatiilor microvasculare
atat pentru monoterapie cat si pentru pluritera-
pie sunt slabe.

o Intelegerea rolului rigidititii arteriale in prezi-
cerea riscului CV la pacientii cu DZ, dincolo de
rolul factorilor de risc conventionali, este slaba.

¢ Tintele optime ale TA sunt necunoscute.

e Sunt efectele secundare metabolice ale beta-blo-
cantelor sau diureticelor relevante din punct de
vedere clinic?

6.3.5 Recomandarile pentru controlul TA la
pacientii cu diabet zaharat

Controlul tensiunii arteriale in diabet
Recomandiri Clasa® | Nivel® Ref.
Controlul TA este recomandat la pacientii cu DZ si HTA pentru | A 189-191,
reducerea riscului aparitiei evenimentelor cardiovasculare. 193-195
Este recomandat ca un pacient cu hipertensiune si DZ si fie 191-193
tratat intr-o manierd individualizatd, avand ca fintd o TA | A !
195
<140/85 mmHg.
Este recomandat ca o combinatie de medicamente antihiper- 192-195
tensive si fie folositd pentru atingerea controlului valorilor | A L
, P J 205-207
tensionale.
Un blocant al RAAS (IECA sau BRA) este recomandat Tn trata- 200
mentul HTA la pacientii cu DZ, mai ales Tn prezenta proteinuriei | A !
) A ' 205-207
sau microalbuminuriei.
Administrarea simultand a doi blocanti ai RAAS ar trebui sd fie
. - ! 1] B 209,210
evitatd la pacientii cu DZ.
IECA = inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; BRA = blocanti i receptorilor angiotensinei; DZ =
diabet zaharat; RAAS = sistemul renind angiotensind aldosteron.
¢ Clasa de recomandare.
" Nivel de evidenti.
¢ Referinta(e) sustindnd nivelul de evidentd.
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6.4.1 Fiziopatologie

La indivizii cu DZT1 si control glicemic bun, pat-
tern-ul anomaliilor lipidelor contrasteazd cu cel al
DZT2 deoarece, in cazul DZT1, trigliceridele serice
sunt normale si fractiunea lipoproteinelor cu densitate
mare a colesterolului (HDL-C) se situeazd in limitele
inalt normale sau usor crescutd. Acest pattern este legat
de terapia cu insulina, care creste activitatea lipoprotein
lipazei in tesutul adipos si rata de turnover a lipopro-
teinelor cu densitate moleculara foarte joasa (VLDL).
Totusi, modificdrile calitative ale lipoproteinelor cu
densitate moleculard joasd (LDL) si ale liporpoteinelor
cu densitate moleculard inalta (HDL) pot fi potential
aterogene.

Un grup de anomalii ale lipidelor si apoproteinelor
acompaniazd DZT2, afectand toate clasele de lipo-
proteine (Tabelul 9). Cele doua componente de baza
sunt cresterea moderatd a trigliceridelor pre- si post-
prandiale (TGs) si scaderea HDL-C. Alte elemente cu-
prind cresteri ale lipoproteinelor bogate in trigliceride
(TRLs), inclusiv chilomicronii si resturi ale VLDL, mici
particule dense de LDL.

Tabelul 9. Caracteristicile dislipidemiei in diabetul zaharat tip 2

® Dislipidemia este un factor de risc major pentru BCV.

® Dislipidemia reprezintd un grup de anomalii ale lipidelor sau lipoproteinelor incluzdind creste-
rea TG a jeun si post-prandiale, Apo B, particulelor LDL mici si dense, sciderea HDL-C si Apo A.

o (resterea circumferintei taliei si cresterea TG este o metodi simpld de depistare a subiectilor
c risc crescut pentru a dezvolta sindrom metabolic.

Apo = apolipoproteind; BCV = boala cardiovasculard; HDL-C = colesterol cu lipoproteine cu greutate
moleculard mare; LDL = lipoproteina cu greutate moleculardmicd; T6 = trigliceride; TRL = lipoproteine hogate
in trigliceride.

Aceste componente nu sunt anomalii izolate ci
sunt conectate metabolic. Supraproductia de particule
VLDL mari cu cresterea secretiei atat de TG cat si de
Apo B 100 conduce la generarea de particule LDL mici
si dense si la reducerea HDL-C. Precum VLDL, restu-
rile si particulele LDL transporta o singurd molecula
Apo B 100, iar dislipidemia este caracterizata de creste-
rea concentratiei Apo B 100. De aceea, natura maligna
a dislipidemiei in DZT2 nu este intotdeauna evidenti-
atd prin mdsuratorile de rutind ale lipidelor, deoarece
LDL-C rdmane in limite normale si poate fi adesea mai
bine caracterizata prin folosirea non-HDL-C. Dovezi
substantiale sugereazd ca dezechilibrul dintre importul
si exportul hepatic de lipide genereaza acumularea in
exces de lipide in ficat (steatoza hepaticd non-acoolica).
Fluxul crescut al FFA rezulta atat din FFA sistemici cét
si din lipogeneza de novo de la debutul instalarii rezis-
tentei la insulina®'*'”. Astfel continutul hepatic de gra-
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sime si insulino-rezistenta hepatica par sa derive din
supraproductia de particule VLDL mari la persoanele
cu DZT2.

Afectarea clearance-ului particulelor VLDL mari, le-
gatd de cresterea concentratiei Apo C, contribuie la o
hipertrigliceridemie mai solidd”*®. Astfel defectele me-
tabolice duale contribuie la hipertrigliceridemia per-
soanelor cu DZT2. Date recente sugereaza cd o parte
din supra-aprovizionarea ficatului cu lipide in prezenta
obezitétii poate fi datorata unui raspuns maladaptativ
al tesutului adipos de a depozita FFA circulanti, condu-
cand la o depozitare ectopica de grasime si lipotoxicita-
te ce stau la baza dislipidemiei in DZ si IR*".

6.4.2 Epidemiologie

Studiul The European Action on Secondary Preven-
tion through Intervention to Reduce Events (EUROAS-
PIRE III)***! a raportat cd prevalenta la nivel global
a hipertrigliceridemiei si sciderea HDL-C s-a dublat
aproape fata de prevalenta observata in EUROASPIRE
I1, datorita cresterii prevalentei DZT2 si obezitétii. Un
studiu populational pe 75 048 pacienti cu DZT2 din
registrul National Diabetes din Suedia a raportat ca
49% dintre pacienti nu au primit medicamente hipo-
lipemiante. Cincizeci si cinci la sutd dintre cei tratati
au avut TG <1,7 mmol/L si aproximativ doua treimi
aveau HDL-C normal®*%. Date din acelasi studiu releva
faptul cd doud treimi dintre pacientii care au avut in
tratament medicamente hipolipemiante au atins LDL-
C <2,5 mmol/L**. Totusi, la pacientii cu istoric de BCV,
mai mult de 70% aveau LDL-C >1,8 mmol/L. De re-
marcat ca s-au folosit doar doze moderate de diferite
statine, subliniindu-se necesitatea intensificérii terapiei
si un management mai bun al diferentelor existente in
tratament.

Dislipidemia si riscul vascular in diabetul zaharat
tip 2. O multitudine de date obtinute din studii de caz,
mecaniciste, genetice si observationale indica existenta
unei asocieri cauzale intre cresterea particulelor boga-
te in TG si a resturilor lor, sciderea HDL-C si riscul
de BCV***%_ Date din studiile cu statine intaresc po-
zitia HDL-C scdzut ca marker de risc independent de
BCYV, chiar la pacienti cu un nivel in limite normale al
LDL-C#%*, Date din studiile Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) si ACCORD
demonstreaza ca rata evenimentelor cardiovasculare a
fost semnificativ mai mare la cei cu dislipidemie (LDL-
C 2,6 mmol/L (100 mg/dl), TG >2,3 mmol/L si HDL-C
<0,88 mmol/L)?282%, In studiul FIELD*®, variabilele de
bazd care au prezis cel mai bine evenimentele cardio-
vasculare pe o perioadd de urmarire de 5 ani au fost
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raporturile lipidelor (non-HDL/HDL-C si total/ HDL-
C). Apo B-Apo A este in relatie cu BCV, dar acest ra-
port nu a fost superior celor traditionale. Dintre con-
centratiile de referintd de sine stititoare ale lipidelor
si lipoproteinelor, doar HDL-C, Apo A, non-HDL-C si
Apo B prezic evenimente CV, desi Apo A si Apo B nu
au fost superioare HDL-C sau non-HDL-C. Puterea de
predictie a evenimentelor CV a TG serice a fost ate-
nuatd de ajustarea pentru HDL-C. Aceste rezultate au
fost neasteptate, avand in vedere ci dislipidemia in DZ
este un cumul de anomalii bazate pe cresterea Apo B
si a particulelor LDL mici si dense. Datele sunt, pe de
alta parte, concordante cu rezultatele studiului Emer-
ging Risk Factor Collaboration (ERFC)*', bazat pe 68
de studii care au inclus 302 430 participanti fara isto-
ric de BCV. In aceasti meta-analizd, atit non-HDL-C
cat si Apo B au avut o asociere foarte similard cu boala
cardiaca coronariand indiferent de prezenta diabetu-
lui zaharat. Studiul ERFC a raportat ca o crestere cu o
deviatie standard a HDL-C (0,38 mmol/L sau 15 mg/
dl) a fost asociatd cu o reducere cu 22% a riscului de
cardiopatie ischemicd. HR pentru non-HDL si HDL-C
au fost similare cu cele observate pentru Apo B si Apo
A si non-HDL-C a fost cel mai bun instrument pentru
aprecierea riscului asociat cu cresterea proteinelor bo-
gate in TG in practica clinica. De asemenea se pledeaza
pentru utilizarea Apo B si Apo B-Apo A ca markeri de
risc CV in DZT2.

6.4.3 Managementul dislipidemiei

Diabetul zaharat tip 2. Existd date consistente si
cuprinzatoare cu privire la mecanismul de actiune si
eficacitatea statinelor in preventia BCV in DZT2*2 Be-
neficiile terapiei cu statine in scdderea LDL-C si redu-
cerea evenimentelor cardiovasculare sunt observate in
toate subgrupurile analizate in marile studii**’. Intr-o
metaanaliza a 14 RCT care acopereau 18 686 persoane
cu DZ, durata medie de urmarire a fost de 4,3 ani, cu
3247 evenimente vasculare majore. Studiul a raportat
o reducere de 9% a mortalitdtii de orice cauza si o re-
ducere cu 21% a incidentei unor evenimente vasculare
majore per mmol/L scdzut de LDL-C (RR 0,79; 99% Cl
0,72-0,87; p <0,0001), similar cu cea observata la paci-
enti farda DZ. Magnitudinea beneficiilor a fost asociatd
cu reducerea absoluta a LDL-C, subliniind o relatie po-
zitiva intre LDL-C si riscul CV, si a fost observata ince-
pand de la o valoare a LDL-C de 2,6 mmol/L**.

Rezultatele primei metaanalize a evenimentelor car-
diovasculare la terapia cu statine in doze intensive vs.
moderate aratd o reducere cu 16% a riscului de moar-
te coronariana sau IM?¥. Date din 10 RCT, in care au
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fost inclusi 41 778 pacienti urmariti pe o perioada de
2,5 ani, au ardtat cd doza intensivd 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-
ra?2, Intr-un subgrup de pacienti cu SCA, terapia in-
tensiva cu statine a redus mortalitatea de orice cauzad si
pe cea de cauzd cardiovasculard. Reducerea intensiva
a LDL-C cu statine a avut un efect benefic asupra pro-
gresiei ateromatozei la pacientii diabetic si non-diabe-
tici®e.

Intesificarea reducerii LDL-C poate fi deasemenea
obtinuta prin addugarea la tratamentul cu statine a eze-
timibului, totusi, inca nu sunt date dintr-un RCT care
sa sustind cd aceastd combinatie ar avea un impact sem-
nificativ asupra rezultatelor referitoare la BCV. Studiul
IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy In-
ternational Trial (IMPROVE-IT: ClinicalTrials.gov:
NCT00202878) este in desfisurare. O analizd a datelor
de siguranta extrapolate comparand eficacitatea si pro-
filul de siguranta al terapiei combinate cu ezetimibe/
statind vs. monoterapia cu statine in DZ si non-DZ
(n=21 794)*7 a raportat ca terapia combinatd 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
aterosclerotice majore in boala renala cronica tratatd cu
simvastatind plus ezetimib vs. placebo?®. In acest con-
text trebuie subliniat ca, desi reducerea relativa a eveni-
mentelor poate fi similard pentru pacientii cu sau fara
DZ, beneficiul absolut este mai mare la pacientii cu DZ
datorita riscului lor mai mare.

Diabetul zaharat tip 1. Analiza Cholesterol Treat-
ment Trialists (CTT) a inclus 1466 de pacienti cu DZT1
cu o varsta medie de 55 de ani si majoritatea cu istoric
de evenimente cardiovasculare. Aceastd analizd a aratat
o reducere similara a riscului de evenimente cardiovas-
culare (RR 0,79; 95% CI 0,62-1,01) cu cea observata la
DZT?2 si cu o valoare a lui p de 1,0, validand rezultatul
in ciuda unei semnificatii la limitd in acest subgrup®*.
Trebuie recunoscut ca nu exista date din studii pri-
vind eficacitatea statinelor la o populatie mai tinard cu
DZT1. Totusi, in DZT1, terapia cu statine ar trebui sa
fie luatd in considerare la nivel individual la cei cu risc
crescut de evenimente cardiovasculare, indiferent de
concentratia plasmatica a LDL-C - de exemplu la paci-
entii cu DZT1 si insuficientd renala.

Preventia primara. Studiul Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study (CARDS) a evaluat beneficiul unei
statine la pacientii cu DZT?2 si cu cel putin unul dintre
urmatorii factori de risc: hipertensiune arteriala, fuma-
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tor actual, retinopatie, sau albuminurie*”. Pe parcursul
CARDS 2838 de pacienti cu DZT?2 au fost randomizati
pe atorvastatina 10 mg/zi sau placebo. Studiul a fost in-
cheiat prematur din cauza unei reduceri cu 37% (95%
CI -52la -17; p= 0,0001) a obiectivului primar (primul
eveniment coronarian acut). Studiul Heart Protection
Study (HPS) a recrutat 2912 pacienti (cei mai multi cu
DZT?2) fara istoric de BCV. Simvastatina (40 mg/zi) a
redus obiectivul primar compozit cu 33% (p = 0,0003;
95% Cl 17-46)**. In analiza subgrupului pacientilor cu
DZ fara BCV din cadrul Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT), 10 mg de atorvastatina au
redus rata de evenimente cardiovasculare majore si a
procedurilor cu 23% (95% Cl10,61-0,98; p = 0,04)*"".

Siguranta terapiei cu statine. Rapoarte din RCT
majore au demonstrat cd statinele sunt sigure si bine
tolerate**’. Frecventa evenimentelor adverse, exceptand
simptomele musculare, este rard. In marea majoritate
a cazurilor de miopatie sau rabdomioliza apar interac-
tiuni medicamentoase cu o doza mai mare decét stan-
dard de statind®”’. Combinatia gemfibrozil si statina ar
trebui evitatd datoritd interactiunilor farmacokinetice,
dar nu exista probleme de siguranta in cazul fenofibra-
tilor si statinelor®**.

O metaanalizd incluzand 91 140 participanti a
raportat cd terapia cu statine a fost asociata cu risc de
DZ nou-depistat (OR 1,09; 95% Cl 1,0-1,2; [ =11%),
care creste cu varsta’*!, Conform datelor existd un caz
de DZT?2 la 255 de pacienti tratati cu statine timp de 4
ani. Pe parcursul aceleiasi perioade statinele previn 5,4
evenimente cardiovasculare pentru fiecare mmol/L de
reducere a LDL-C. O metaanalizd a 5 studii clinice cu
statine a raportat cd riscul de DZ nou-instalat a crescut
cu terapia intensivd cu statine (atorvastatina sau sim-
vastatina 80 mg zilnic) (OR 1,12;95% C11,04-1,22; 1 =
0%), comparativ cu doze moderate (simvastatina 20 mg
sau pravastatina 40 mg)**. In grupul cu tratament in-
tensiv, s-au observat 2 cazuri aditionale de DZ nou-in-
stalat la 1000 de pacienti, in timp ce numarul de eveni-
mente cardiovasculare a fost cu 6,5 cazuri mai putine.
Recent, Food and Drug Administration (FDA) in SUA
a aprobat modificéri de etichetare pentru cresterile gli-
cemice si ale HbAlc pentru clasa statinelor (www.fda.
gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM293474.pdf).
FDA considera in continuare cd riscul mic de a dez-
volta DZ este compensat de reducerea evenimentelor
cardiovasculare**>**. Un sprijin suplimentar al sigu-
rantei statinelor vine dintr-o metaanaliza a 27 de studii
clinice randomizate care au demonstrat ca, la indivizi
cu un risc la cinci ani de evenimente cardiovasculare
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majore mai mic de 10%, fiecare reducere cu 1 mmol/L
a LDL-C produce o reducere absoluta a evenimentelor
vasculare majore cu aproximativ 11 la 1000 in cinci ani,
fard o crestere a incidentei cancerului sau mortii de altd
cauza. Acest beneficiu depéseste cu mult orice risc cu-
noscut al terapiei cu statine.

Riscul rezidual al persoanelor aflate sub tratament
reductor al LDL. Pacientii cu DZT?2 care au atins LDL-C
tintd raman la risc crescut de evenimente cardiovascula-
re’*, si acest risc rezidual este legat de numerosi factori
care includ cresterea proteinelor bogate in TG, HDL-
C scazut si particule mici si dense de LDL. S-a sugerat
cé tintirea TG crescute (>2,2 mmol/L) si/sau a HDL-C
scdzut (<10 mmol/L) ar oferi beneficii suplimentare. In
studiul FIELD, terapia cu fenofibrat nu a redus obiec-
tivul primar (moarte datorata 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)>***%%, In studiul ACCORD, 5518
pacienti au primit fenofibrat plus simvastatina (20-40
mg pe zi) sau placebo fird vreun efect aditional asupra
obiectivului primar. Intr-o analiza a unui subgrup pre-
specificat 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% in grupul fenofibrat plus
simvastatina (pentru interactiunea dintre pacienti cu
acest profil lipidic vs. cei fard, p=0,06)**. O analizd de
subgrup a persoanelor dislipidemice (TG >2,3 mmol/L
si HDL-C <0,9 mmol/L) din studiul FIELD releva o re-
ducere cu 27% a riscului cardiovascular®®. Atat in stu-
diul FIELD cét si in ACCORD, terapia cu fenofibrat a
fost asociatd cu o reducere marcata a TG (22%) pe cand
cresterea HDL-C s-a facut cu mai putin decét se astepta
(+2% si +2,4%, respectiv). Metaanalizele au confirmat
beneficiile clinice ale fibratilor asupra evenimentelor
cardiovasculare dar nu si asupra mortalitatii de cauza
cardiovasculara®*®**. Efectele par a fi legate de imbuna-
tatirile TG250.

Strategii de crestere a HDL-colesterolului. Nivelul
HDL-C este invers legat de BCV in studiile epidemio-
logice si in multe studii clinice cu statine*'®. Nivele sca-
zute ale HDL-C sunt asociate cu nivele crescute ale TG
si sunt adesea observate la pacienti cu sindrom meta-
bolic si/sau DZ. Vizarea HDL-C scazut in preventia
BCV nu este, totusi, sustinutd de dovezi. Doua RCT
recent raportate, care au folosit inhibitori de proteind
de transfer a colesterilesterului (CETP) ca torcetrapib
si dalcetrapib®"*, au esuat in a reduce evenimentele
cardiovasculare in ciuda cresterii cu 30-40% a nivelelor
HDL-C. O explicatie pentru aceste rezultate ar putea fi
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legata de caracteristicile functionale anormale ale par-
ticulelor HDL. Daca acest lucru este adevirat, cresterea
pur si simplu a numdrului acestor particule fard imbu-
ndtatirea functiei lor nu va modifica riscul cardiovas-
cular.

Instrumentele farmacologice disponibile in prezent
pentru cresterea HDL-C la pacientii cu DZ raman li-
mitate. Fenofibratul are o eficacitate neinsemnata in
aceasta privinta, in timp ce niacina (N-ER) are proprie-
tati potental utile, crescaind HDL-C cu 15-30%, cu o
crestere asociatd a Apo A-1****, pe langa reducerea TG
(pana la 35%), LDL-C (aproximativ 20%) si Apo B si
lipoproteina a (Lp a) (aproximativ 30%). Desi un studiu
a aratat efecte favorabile pe mésuratori angiografice, si
o reducere a ariei peretelui carotidian cuantificate prin
rezonanta magneticd dupd un an de tratament**, doua
studii clinice recente nu au confirmat utilitatea N-ER
in preventia cardiovasculard. Studiul Atherothrombo-
sis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/
High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes
(AIM-HIGH) nu a ardtat niciun beneficiu aditional la
pacientii cu sindrom metabolic?®®. In studiul Heart Pro-
tection Study 2 Treatment of HDL to Reduce the Inci-
dence of Vascular Events (HPS-2 THRIVE), 25 673 pa-
cienti cu boald vasculara cunoscutd au fost randomizati
pentru placebo sau N-ER/laropiprant pe un tratament
de fond cu statind sau statind/ezetimibe. Studiul a fost
sistat prematur dupd o urmarire medie de 3,9 ani. La
momentul respectiv, 15,0% dintre pacientii din ramu-
ra de control si 14,5% din ramura cu N-ER/laropiprant
(ns) au atins obiectivul primar, un compozit de moar-
te coronariand, IM non-fatal, AVC sau revascularizare
coronariana. Mai mult, a fost un exces semnificativ de
3,7% de risc absolut de complicatii ale DZ si un exces
semnificativ de 1,8% de risc de DZ nou-depistat. In
plus, tratamentul cu N-ER a cauzat un risc crescut de
infectie cu 1,4% si un risc de sangerare crescut cu 0,7%,
inclusiv un risc crescut de AVC hemoragic®°. Bazat
pe aceste rezultate, EMA a retras licenta de marketing
pentru N-ER/laropiprant.

Pand acum, interventiile asupra stilului de viata, prin
renuntarea la fumat, cresterea activitétii fizice, sciderea
in greutate si reducerea consumului de carbohidrati ra-
pid absorbiti raman piatra de temelie a terapiei de cres-
tere a HDL-C.

La pacientii cu TG crescute (>5,4 mmol/L) sfaturile
asupra stilului de viata (cu concentrare asupra scade-
rii in greutate si abuzului de alcool daca este relevant
pentru caz) si imbunatatirea controlului glicemiei sunt
tintele principale. Riscurile associate cu TG sunt pan-
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creatita acuta si polineuropatia. Intr-o analiza globali
a datelor din studiile randomizate, utilizarea statinelor
a fost asociatd cu un risc mai scdzut de pancreatita la
pacientii cu nivele ale TG normale sau usor crescute.
Fibratii nu s-au dovedit a avea efect protector si pot
chiar creste riscul®”. Acizii grasi omega-3 (2-4 g/zi) pot
fi folositi pentru scaderea nivelului TG la pacientii cu
niveluri crescute®. Totusi, nu exista dovezi ca aceste
suplimente au un beneficiu cardiovascular la pacientii
cuDZ.

6.4.4 Lacune in cunoastere

e Rolul particulelor HDL in reglarea secretiei de
insulina din celulele beta necesita explorari ulte-
rioare.

e Eficacitatea §i siguranta medicamentelor care
cresc sau imbunatitesc particulele de HDL-C
este neclara.

e Contributia relativad a functiei HDL si a concen-
tratiei plasmatice a HDL in patogeneza BCV ar
trebui clarificata.

6.4.5 Recomandari asupra managementului
dislipidemiei in diabet

Dislipidemia in diabet
Recomandiiri Clasa® | Nivel' | Ref.

Terapia cu statine este recomandati la pacientii cu DZT1 si DZT2
la risc foarte Tnalt (ex. daci este combinat cu BCV documentati,
BRC severd sau unul sau mai multi factori de risc cardiovasculari 227,234,
sau/si afectare de organe) cu o fintd a LDL-C <1,8 mmol/L (<70 238
mg/dL) sau cel putin o reducere >50% a LDL-C dacd acesti
fintda nu poate fi atinsd.

Terapia cu statine este recomandati la pacientii cu DZT2 la risc
Tnalt (fdrd nici un alt factor de risc cardiovascular si fird afectare

de organe tintd) cu o tintd a LDL-C de <2,5 mmol/L (<100 mg/ ! A 27,134
dL).

Statinele pot fi luate Tn considerare Tn DZT1 la pacientii cu risc

Tnalt pentru evenimente cardiovasculare indiferent de concentra- 1lb (

tia bazalii o LDL-C

Poate fi luatii Tn considerare o tintd secundari de non-HDL-C

<2,6 mmol/L (<100 mg/dL) la pacientii cu DZ la risc foarte Tnalt Il C

si <3,3 mmol/L (<130 mg/dL) la pacientii la risc Tnalt.

Intensificarea terapiei cu statine trebuie si fie consideratd Tnain- la ¢

te de introducerea terapiei comhinate cu addugarea de ezetimib.

Folosirea de medicamente care cresc HDL-Cn preventia BCVin i A 251,252,
DZT2 nu este recomandatd. 256

BCV = boala cardiovasculard; DZ = diabet zaharat; HDL-C = colesterol cu lipoproteina cu greutate molecular
mare; LDL-C = colesterol cu lipoproteina cu greutate moleculard redusd; DZT1 = diabet zaharat tip I; DZT2 =
diabet zaharat tip 2; T6 = trigliceride.

¢ Clasa de recomandare

" Nivel de evidenti

“Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.

6.5. Functia tromhocitelor

Activarea trombocitelor joacd un rol esential in ini-
tierea si progresia aterotrombozei. Anomalii in agre-
garea trombocitelor in DZ ex vivo au fost descrise in
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numeroase grupuri, si atat hiperglicemia postprandiala
cat si cea persistenta au fost identificate ca fiind deter-
minanti majori ai activarii trombocitelor in vivo in faza
incipienta dar si cea avansata a DZ tip II.

6.5.1 Aspirina

Aspirina inhibd activarea §i agregarea plachetara
dependentd de tromboxanul (Tx) A2 prin inactivarea
ireversibild a activitatii ciclo-oxigenazei 1 (COX-1) pla-
chetare**. Niciun studiu nu a examinat dependenta de
doza si timp a efectului sdu antiplachetar la pacientii cu
DZT?2 iar doza de aspirind recomandata in mod curent
este de 75-162 mg o data pe zi, in aceeasi doza si inter-
val de dozaj ca si la pacientii fara DZ*%***. Totusi, admi-
nistrarea o data pe zi a unei doze mici de aspirind poate
fi asociata cu o inhibare incompleta a activitatii plache-
tare a COX-1 si a functiei dependente de TXA22¢,
probabil datorita cresterii turnoverului trombocitar in
DZ?$. Date care sd sustind aceasta indicd un potential
beneficiu si o crestere a eficacitatii folosind aspirina de
doua ori pe zi la pacientii cu DZ si boala cardiovascu-
131‘5268’269.

Preventia secundara. Prima evaluare in colaborare a
Antiplatelet Trialists’ Collaboration a evidentiat faptul ca
terapia antiplachetard (in special cu aspirind) are efecte
similare la pacientii cu boald cardiovasculard pre-exis-
tentd simptomaticd, indiferent de prezenta DZ*°. Ei au
analizat date individuale asupra ,,evenimentelor vascu-
lare majore” (IM non-fatal, AVC non-fatal sau moartea
de cauza vasculard) de la aproximativ 4500 de pacienti
cu DZ din studii randomizate si au descoperit ca tra-
tamentul cu medicamente antiplachetare a determinat
o reducere de aproximativ un sfert a acestora”’. Prin
urmare, nu exista aparent niciun motiv de a trata paci-
entii cu DZ si boala cardio-vasculard diferit fatd de cei
fard DZ si cd doza mica de aspirina este uniform reco-
mandata atit pentru tratamentul acut al sindroamelor
ischemice cat si pentru preventia secundara®®.

Preventia primara. Aspirina in dozd scazutd este re-
comandatd de mai multe organizatii Nord-Americane
pentru preventia primara a evenimetelor cardiovascu-
lare la adultii cu DZ***"". Totusi, lipsesc dovezile direc-
te privind eficacitatea si siguranta in acest context, sau
in cel mai bun caz, sunt neconcludente?’>*”3. Astfel, in
cea mai noua metaanaliz3, care include 3 trialuri efec-
tuate in mod specific la pacientii cu DZ si alte 6 trialuri
in care acest tip de pacienti au reprezentat un subgrup
cu o populatie mai larga, s-a gasit ca aspirina se asoci-
azd cu o scidere nesemnificativd de 9% a riscului de
evenimente coronariene (RR 0,91; 95% CI 0,79-1,05) si
cu o reducere nesemnificativa de 15% a riscului de ac-
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cident vascular cerebral (RR 0,85; 95% CI 0,66-1,11)*,
Ar trebui subliniat faptul ca numérul total de pacienti
cu DZ introdusi in aceste 9 trialuri a fost de 11 787, cu
ratele de evenimente coronariene la 10 ani extrapola-
te, acestea variind de la 2,5% péana la 33,5%%*. Aceste
rezultate au fost interpretate ca sugerand faptul ca as-
piirna probabil produce o reducere modesta a riscului
de evenimente cardiovasculare, dar cantitatea limitata
de date nu asigurd o estimare precisa a marimii efec-
tului. Avand in vedere aceste date inexacte, terapia an-
tiplachetara cu aspirind la adultii cu risc CV redus nu
este recomandatd de Al Cincelea Grup Reunit al ESC si
al altor Societati privind Preventia Cardiovasculara in
Practica Clinica®.

Raportul risc-beneficiu al aspirinei. Bazat pe date
obtinute dintr-o metaanaliza a sase trialuri de preventie
primara, aspirina a fost asociatd cu o crestere de 55% a
riscului de sdngerare extracraniald (in special gastroin-
testinala), atat la persoane fard (majoritatea) dar si cu
DZ?*. In ceea ce priveste echilibrul dintre potentialele
beneficii si riscuri ale aspirinei in preventia primard,
aceste rezultate reprezinta probabil scenariul cel mai
bun, caci persoanele cu risc crescut de sangerare gas-
trointestinald au fost excluse iar persoanele varstnice au
fost prezente in numar mic?”’. In aceleasi analize, pre-
zenta DZ la mometul initial a fost asociata cu o crestere
de douad ori a evenimentelor vasculare dar si o reducere
cu 50% a riscului major de sdngerare extracraniald pe
perioada urmaririi*’.

Atét Ghidurile de Practicd Clinica ale Societatii de
Endocrinologie cat si Declaratia Stiintifica ADA/AHA/
ACCEF sugereaza folosirea aspirinei la adultii cu DZ
atunci cand riscul de evenimente cardiovasculare la
10 ani este >10%*""*%*. Totusi, se pune un accent relativ
scazut in ambele declaratii asupra necesitatii evaludrii
riscului de singerare variabil al pacientului. In timp ce
riscul anual de evenimente cardiovasculare poate varia
de aproximativ 10 ori in DZ**, riscul anual de sange-
rare la nivelul tractului gastro-intestinal superior a fost
estimat sd prezinte o variatie de 100 de ori in popula-
tia generald, depinzand de varsta si prezenta ulcerului
peptic in antecedente?**”>.

6.5.2 Blocantii receptorilor P2Y12

Clopidogrelul, un blocant ireversibil al receptorului
P2Y12 adenozina difosfat (ADP), oferd o alternativa
valida pentru pacientii care nu tolereaza aspirina sau
au boli vasculare periferice simptomatice, pentru ca
are indicatii largi in ceea ce priveste preventia secun-
dara pe termen lung care sunt similare aspirinei®’**”’.
Mai mult, clopidogrelul (75 mg o data pe zi) are efecte
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cardio-protectoare aditionale atunci cand se combina
cu aspirina in doza scdzutd (75-160 mg o datd pe zi) la
pacientii cu SCA si la cei la care urmeaza sa se efectue-
ze o interventie coronariand percutana (PCI)¥¢. Exista,
totusi, date din studiul CHARISMA (Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischaemic Stabilizati-
on, Management and Avoidance) care indica ca clopi-
dogrelul, addugat aspirinei, poate avea efecte daund-
toare la pacientii cu nefropatie avansata?®. Blocantii de
P2Y12 mai eficienti includ prasugrelul si ticagrelorul,
un blocant reversibil de P2Y12%%. In studiul TRITON-
TIMI 38, prasugrelul (cu o doza de incarcare de 60 mg,
apoi 10 mg pe zi) a ardtat o superioritate clara fatd de
clopidogrel (cu o doza de incarcare de 300 mg, apoi 75
mg pe zi) in preventia evenimentelor recurente ische-
mice post sindroame coronariene acute: cu toate aces-
tea, in cohorta generald, acest beneficiu a adus cu el si
un risc mai mare de sangerédri majore TIMI?”. Intr-un
substudiu pe DZ, o reducere similara a evenimentelor
ischemice recurente a fost observata, dar in cohorta cu
DZ aceasta nu a fost acompaniatd de o crestere a san-
gerarii*®. Ticagrelorul (cu o doza de incdrcare de 180
mg, urmatd apoi de 90 mg de doua ori pe zi), a fost de
asemenea mai eficient decat clopidogrelul (cu o doza
de incércare de 300-600 mg, apoi 75 mg pe zi) in a re-
duce moartea de cauzd cardiovasculara si mortalitatea
totald la 12 luni in cohorta post-SCA, si scaderea eve-
nimetelor ischemice la pacientii cu DZ i fird a cauza
o crestere a sangerdrilor®®’. Foarte important, s-a de-
monstrat cd ticagrelorul este superior clopidogrelului
la pacientii cu SCA si insuficientd renala®. Nu existd
date convingdtoare care sd confirme daca clopidogre-
lul sau noile medicamente sunt mai mult sau mai putin
eficiente la pacientii cu DZ decit la cei fard”®. Pentru
folosirea acestor medicamente in contextul PCI, vezi
capitolul 7.2.

6.5.3 Lacune in cunoastere

e Nu s-a stabilit care este tratamentul antitrombo-
tic optimal pentru preventia primard a bolilor
CV la pacientii cu DZ.
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6.5.4 Recomandari privind terapia antiplachetara
la pacientii diabetici

Terapia antiplachetara la pacientii diabetici

Recomandiri Clasa® | Nivel | Ref.
Nu gsle rfzfomurldatu tetuplu antiplachetard cu aspirind la pacien- " A 272974
tii diabetici cu risc (V sciizut.
Terapia antiplachetard pentru preventia primard poate fi conside- n ¢
ratd la pacientii cu DZ cu risc Tnalt.
Aspirina Tn doza de 75-160 mg/zi este recomandatd ca si preven- | A 70
tie secundard in DZ.
Un blocant de receptor P2Y12 este recomandat la pacientii cu DZ si
SCA timp 1 an si acelora supusi PCl (durata depinde de tipul sten- 276,271,
tului). La pacientii cu PCI pentru SCA ar trebui s se dea preferabil | A 280,282,
prasugrel sau ticagrelor. 284
(Ioplhdogrelul ﬁe recomu?du @ §'| .ultvernunvu a terapiei antiplache- | B 280,285
tare i caz de intolerantd la aspirind.

SCA = sindroame coronariene acute; (V = cardio-vascular; DZ = diabet zaharat; PCl = interventie coronariand
percutand.

° Clasa de recomandare

" Nivel de evidenti

¢ Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.

6.6 Abordari i i
. ordari multifactoriale

6.6.1 Principiile managementului multifactorial

Pacientii cu perturbiri ale glicemiei necesita evalu-
are precoce in vederea identificdrii co-morbiditatilor
si factorilor care cresc riscul cardiovascular. Acestea
includ evaluarea (i) factorilor de risc (ex: cei legati de
stilul de viata, precum fumatul, hipertensiunea si disli-
pidemia); (ii) afectiunilor microvasculare si macrovas-
culare si a disfunctiei autonome; (iii) co-morbiditatilor
(ex.: insuficienta cardiaca si aritmiile); (iv) ischemiei
inductibile prin test de efort, ecocardiografie de stress
sau scintigrafie miocardica si (v) aprecierea viabilitatii
miocardului si a functiei ventriculului stang prin eco-
Doppler si/sau RMN?, Sensibilitatea testului de efort,
a ecocardiografiei de stres sau a scintigrafiei miocardi-
ce in vederea detectarii ischemiei la pacientii cu diabet
zaharat este de interes special in depistarea ischemiei in
DZ. Rezultatele pot fi greu de interpretat datoritd unui
prag ridicat de aparitie a durerii in contextul disfuncti-
ei autonome, datorita naturii multivasculare a afectarii
coronariene, anomaliilor ECG, co-existentei bolii ate-
rosclerotice periferice si medicatiei multiple.

Riscul total de complicatii cardiovasculare este, in
mare parte, legat de interactiuni sinergice intre rezis-
tenta la insulind, disfunctia celulelor beta si hiperglice-
mia rezultantd, dar si de acumularea factorilor de risc
cardiovasculari. In consecinta, succesul profilaxiei de-
pinde de o detectare cuprinzatoare si de managementul
tuturor factorilor de risc modificabili, precum poate
fi vizualizat prin folosirea instrumentelor de calcul al
riscului (ex: UKPDS)!, Trebuie mentionat, totusi, ca
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astfel de metode necesitd actualizari periodice?®’. Mai
multe informatii pot fi obtinute in Sectiunea 5.
Fezabilitatea tratamentului intensiv, multifactorial
pentru pacientii cu diabet zaharat tip 2 in practica cu-
rentd a fost studiata de trialul ADDITION (Anglo-Da-
nish-Dutch Study of Intensive Treatment in People With
Screen Detected Diabetes in Primary Care)**® Inciden-
ta unui prim eveniment cardiovascular a fost de 7,2%
(13,5 per 1000 persoane/ani) in grupul tratat intensiv
si 8,5% (15,9 per 1000 persoane/ani) in grupul care a
beneficiat de tratamentul de rutind (HR 0,83%; 95% CI
0,65-1,05%), iar incidenta mortalititii de orice cauza a
fost de 6,2% (11,6 per 1000 persoane/ani) si, respectiv
6,7% (12,5 per 1000 persoane/ani) (HR 0,91; 95% CI
0,69-1,21). Concluzia a fost cd promovarea masurilor
intensive pentru pacientii cu diabet zaharat tip 2 s-a
asociat cu o usoard, dar nesemnificativa statistic re-
ducere a incidentei evenimentelor cardiovasculare si a
decesului***®. O mentiune in privinta lui ADDITION
trebuie ficutd in ceea ce priveste controlul doar usor
mai bun al factorilor de risc cardiovasculari (HbAlc,
concentratiile colesterolului si tensiunea arteriald) in
grupul tratat intensiv. In contrast, valoarea abordarii
multifactoriale la pacienti cu diabet zaharat si microal-
buminurie a fost demonstrata de studiul STENO 2 care
a randomizat 160 de participanti pentru o terapie mul-
tifactoriald intensivd, orientatd citre tinte, sau trata-
ment conventional. Tintele in grupul tratat intensiv au
fost HbAlc <6,5%, colesterol seric total <4,5 mmol/L
(175 mg/dl) si tensiune arteriala <130/80 mmHg. Toti
pacientii din acest grup au primit un blocant al RAAS
si aspirind in doza mica. Desi tintele de tratament nu au
fost intotdeauna atinse in grupul cu terapie intensiva,
managementul lor per ansamblu a fost considerabil mai
bun decit la pacientii tratati conventional. A rezultat o
reducere a evenimentelor microvasculare si macrovas-
culare de aproximativ 50% dupa 7,8 ani de urmarire.
Cel mai frecvent a fost atinsa tinta pentru valorile co-
lesterolului, probabil demonstrand rolul crucial pe care
il ocupa statinele in strategia de preventie globala****'.
Ulterior, terapia orientatd cétre aceste tinte a fost re-
comandata pacientilor din ambele grupuri. Acestia au
fost urmariti timp de 13 ani dupa randomizare. Pana la
acel moment, pacientii alocati initial grupului cu ma-
nagement intensiv au avut o reducere a ratei absolute a
mortalitatii de 20%, iar HR pentru deces, comparat cu
grupul tratat conventional, 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%. In plus, a existat o
reducere substantiald a riscului de nefropatie diabetica
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(risc relativ 0,4; 95% CI 0,3-0,8; p <0,004) si de progre-
sie a retinopatiei (risc relativ 0,6; 95% CI 0,4-0,9; p =
0,01)"°. La analiza economica, tratamentul intensiv a
fost mai cost-eficient decat cel conventional. Fiindca
in terapia intensivd cresterea costurilor a fost datora-
ta costurilor de farmaceutice si consultatiilor, astfel de
tratament ar fi dominant (de ex.: reducerea costurilor si
cresterea supravietuirii prin folosirea medicamentelor
generice in practica primara)*?.

Datele din Euro Heart Survey on Diabetes and the
Heart sprijina o abordare multifactoriald ca piatra de
temelie a managementului pacientilor. Din 1425 de pa-
cienti cunoscuti cu DZT2 si boala coronariand, 44% au
primit, in absenta contraidicatiilor, terapie farmacolo-
gica bazatd pe dovezi, definitd drept o combinatie intre
aspirina, beta-blocant, blocant RAAS si statine. Paci-
entii tratati cu o astfel de combinatie au avut o scadere a
mortalitatii de orice cauzd (3,5 vs. 7,7%; p=0,001) si mai
putine evenimente cardiovasculare combinate (11,6 vs
14,7%; p=0,05) la un an, comparat cu cei care nu au pri-
mit o combinatie completa de astfel de medicamente?"’.
HR ajustat pentru interactiunea dintre diabet zaharat
si tratament a aratat ca folosirea tratamentului bazat pe
dovezi la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 a avut un
efect protectiv independent (HR pentru deces: 0,4). Un
exemplu al ineficientei tratamentului cu un singur me-
dicament de a reduce incidenta bolilor cardiovasculare
se gaseste intr-un studiu care a randomizat 37 de paci-
enti supraponderali/obezi insulino-rezistenti, inca fara
diabet zaharat, la fenofibrat, rosiglitazond sau dieta de
restrictie calorica. Niciunul dintre tratamentele testa-
te nu a reusit, izolat, sa normalizeze toate - sau mécar
majoritatea - perturbarilor metabolice (de ex.: greutate,
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sensibilitate la insulind, colesterol, trigliceride, glicemie
post-prandiald) la acesti pacienti cu risc cardiovascular
foarte crescut®”.

Obiectivele de tratament sunt sumarizate in Tabelul
10.

6.6.2 Lacune in cunoastere

o Efectele pleiotrope ale terapiilor hipoglicemiante
asupra consecintelor bolilor cardiovasculare nu
sunt cunoscute in intregime.

6.6.3 Recomandari privind managementul
multifactorial al riscului in diabet

Managementul multifactorial al riscului in diabet

Recomandiiri Clasd® | Nivel® Ref.c

Stratificarea riscului ar trebui luati in considerare ca parte a

Il (
evaludrii pacientilor cu DZ i IGT. !

Evaluarea riscului cardiovascular este recomandat persoanelor cu

DZ si IGT ca hazd pentru tratamentul multifactorial. ! B 156,213

Tintele de tratament, listate in tabelul 10, ar trebui luate Tn
’ lla B 156,213

considerare pentru pacientii cu DZ sau |GT si BCY

BCV = boald cardiovasculard; DZ = diabet zaharat; IGT = tolerantd alteratd la glucozd.
* Clasa de recomandare

" Nivel de evidentd

¢ Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.

1. MANAGEMENTUL BOLII CORONARIENE STABILE SI
INSTABILE LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT

1.1. Tratament medical optim pentru pacientii cu

hoala coronariana cronica si diabet zaharat

DZ este asociat cu un prognostic mai rezervat la
pacientii cu boala coronariand acuta si stabila***.
Acest lucru este evident la pacientii cu diabet zaharat
nou diagnosticat si toleranta alterata la glucoza®’, si

Tahelul 10. Sumarul obiectivelor de tratament pentru pacientii cu diabet zaharat sau toleranta alterata la glucoza $i hoala coronariana

Tensiunea arteriald (mmHg) <140/85

in caz de nefropatie Sistolicd <130

Control glicemic

General <7,0 (53 mmol/mol)

HbATc (%)

Individualizat <6,5-6,9% (48-52 mmol/mol)

Profil lipidic mmol/I (mg/dl)
LDL-Colesterol

Pacienti cu risc foarte Tnalt: <1,8 mmol/L (<70 mg/dl) sau o reducere de cel putin 50%
Pacienti cu risc Tnalt: <2,5 mmol/L (<100 mg/dI)

Stabilizare plachetard

Pacienti du DZ si BCV: AAS 75-160mg/zi

Fumitor

Abandon obligatoriu

Fumiitor pasiv

Nicio actiune

Activitate fizicd

Moderatd spre intensd >150 min/sipt.

Greutate

Tintiti stabilizarea greutitii pacientilor diabetici supraponderali sau obeziin functie de bilantul caloric, si reducerea greutdtii la pacientii cu 16T
pentru a preveni dezvoltarea DZT2

Obiceiuri alimentare
Consumul de grdsimi (% din energia dietetict)
Total
Acizi grasi saturati
Acizi grasi mononesaturati
Fibre alimentare

<35%
<10%
>10%
>40 g/zi (sau 20g9/1000 Kcal/zi)

“ standardul Diabetes Control and Complication Trial

BCV = boali cardiovasculard; DZ = diabet zaharat; IGT = toleranti alteratii la glucozd; LDL = lipoproteine cu densitate micd.
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desi riscul absolut este mai mare la barbati, cresterea
proportionald a riscului este mai mare la femei, prin
pierderea protectiei cardiovasculare o data cu apari-
tia DZ**. Trebuie evaluat statusul glicemic al tuturor
pacientilor cu boald coronariand, fard tulburari ale
metabolismului glucidic cunoscute anterior, pentru
stratificarea riscului si adaptarea managementului.
Nivelurile crescute ale HbAlc si glicemiei a jeun pot
stabili diagnosticul de DZ*”, dar o valoare normala nu
exclude anomalii ale homeostaziei glucozei. In conse-
cintd, asa cum este detaliat in sectiunea 3.3, metoda de
screening recomandatd este testul oral de toleranta la
glucozd (TTGO)**, care nu trebuie efectuat mai de-
vreme de 4-5 zile de la un eveniment coronarian acut
(SCA) (de exemplu IM acut sau angina instabila), pen-
tru a minimiza rezultatele fals pozitive®*'.

Atat mortalitatea intraspitaliceascd cat si cea pe ter-
men lung dupa IM a scdzut, dar rezultatele sunt incd
slabe in randul pacientilor cu DZ. Motivele sunt partial
inexplicabile dar o prevalenta mai mare a complicatii-
lor, in combinatie cu lipsa de tratamente corespunza-
toare bazate pe dovezi, contribuie la aceste rezulta-
te302’303.

Deoarece foarte putine studii farmacologice au fost
directionate spre pacientii cu DZ, informatiile cu pri-
vire la eficacitatea tratamentului se bazeaza frecvent pe
analizele de subgrup din studiile existente. Un deza-
vantaj este riscul de a analiza grupul de pacienti cu DZ
considerat ca fiind potrivit pentru studiu, dar in care
fenotipurile de DZ nu sunt bine definite. In plus, pa-
cientii cu boald cardiovasculard au adesea un sindrom
metabolic sau diabet zaharat nedetectat. Cu aceste li-
mitari, informatiile disponibile favorizeaza o eficacitate
similara in mod proportional in gestionarea riscului
cardiovascular la pacientii cu si farda DZ. Avand in ve-
dere riscul ridicat de evenimente cardiovasculare, be-
neficiul absolut este considerabil mai mare la pacientii
cuDZ,iar NNT pentru a evita un eveniment cardiovas-
cular este mai mic in acest grup de pacienti*"’.

7.1.1 Beta-blocantele

Dupd cum s-a subliniat in ghidurile europene actu-
ale privind pacientii cu BAC, beta blocantele sunt re-
comandate pentru intregul spectru de boli cardiovas-
culare, cu diferite niveluri de recomandare si diferite
niveluri de dovezi****%. Beta blocantele amelioreazd
simptomele de ischemie miocardicd (angind pectora-
1), la pacientii cu BAC stabila si ele pot oferi beneficii
de prognostic, dupd cum au sugerat studiile retrospec-
tive ale trialurilor placebo-controlate’®. Beta blocantele
sunt deosebit de eficiente in imbunatatirea prognosti-
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cului la pacientii post- IM cu DZ prin reducerea riscu-
lui de reinfarctizare, moarte subita si aritmii ventricula-
re’**1%, Beta-blocantele pot avea efecte negative asupra
metabolismului — de exemplu, prin cresterea rezistentei
la insulina si prin mascarea simptomelor hipoglicemiei
- si se pare ca existd o diferenta intre beta 1-antagonisti
non-vasodilatatorii, (de exemplu, metoprolol si ateno-
lol) si beta-blocantele cu proprietati vasodilatatoare
(de exemplu, B/a-blocantele carvedilol si labetalol, si
B1-blocantele ce moduleazi sinteza de NO, nebivolol),
acestea din urma avind un profil glucometabolic mai
bun’''. Per total efectele pozitive ale beta blocantelor
asupra prognosticului depédsesc efectele negative asu-
pra metabolismului glucidic.

7.1.2 Blocante ale sistemului renina-

angiotensina-aldosteron

Tratmentul cu IECA sau BRA ar trebui sé inceapa in
timpul spitalizérii pentru SCA si apoi sa fie continuat
la pacientii cu DZ si fractia de ejectie a ventriculului
stang (FEVS ) <40%, hipertensiune arteriala, sau boald
renala cronica®*****%, si luat in considerare la toti paci-
entii cu IM cu supradenivelare de ST (STEMI). Pacien-
tilor cu DZ si boald coronariana stabild li se recoman-
di, de asemenea, IECA in tratament’®. Studiul HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) a arétat
o reducere cu 25% a infarctului miocardic, accidentu-
lui vascular cerebral, sau mortalitatii cardiovascular la
pacientii cu boald vasculard cunoscutd sau DZ, paci-
entii fiind randomizati pentru placebo versus ramipril.
Aceasta constatare a fost in concordanta in subgrupul
pre-specificat de pacienti cu DZ*'%. O tendintd simila-
rd a fost observata la subgrupul de pacienti cu DZ din
studiul EUROPA (the EUropean trial on Reduction Of
cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery
disease trial), in care au fost recrutati pacienti cu risc
cardiovascular scazut*?. Studiul ONTARGET a com-
parat IECA ramipril versus BRA telmisartan la o popu-
latie cu risc ridicat similari cu cea din HOPE. In aceas-
ta comparatie fata in fatd, telmisartanul s-a dovedit a fi
echivalent cu ramiprilul in ceea ce priveste obiectivul
primar — deces de cauzd cardiovasculard, infarct mio-
cardic, accident vascular cerebral sau spitalizare pentru
insuficienta cardiacd, in timp ce o combinatie a celor
doud medicamente a cauzat evenimente adverse fira
nici o crestere a beneficiului*'’.

7.1.3 Hipolipemiante

Efectul benefic al statinelor la pacientii cu boali co-
ronariand si DZ este ferm stabilit. Detalii cu privire la
terapia hipolipemianta sunt prezentate in sectiunea 6.4.
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7.1.4 Nitratii si blocantele canalelor de calciu

Nu exista dovezi pentru folosirea nitratilor in ceea
ce priveste prognosticul, dar ele pot fi utilizate pentru
ameliorarea simptomelor®****=%, Blocantele canalelor
de calciu sunt eficiente in ameliorarea simptomelor
ischemice, iar verapamilul si diltiazemul pot preveni
reinfarctizarea si decesul**?”. Aceste medicamen-
te pot fi adecvate pentru utilizarea pe termen lung la
pacientii fard insuficientd cardiaci, ca o alternativa la
beta-blocante sau atunci cand beta blocantele ar putea
fi 0 alegere mai putin atractivd, de exemplu, in BPOC.
Combinatia dintre aceste medicamente si beta blocante
trebuie evitatd, avand in vedere riscul de bradicardie,
tulburéri de conducere atrio-ventriculare, sau afectarea
functiei VS. O alternativi este utilizarea unui blocant al
canalelor de calciu dihidropiridinic, cum ar fi amlodi-
pina, felodipina sau nicardipina.

7.1.5 Ivabradina

Ivabradina actioneaza prin inhibarea specifica a cu-
rentului If - care controleazd depolarizarea diastolica
spontana din nodul sinusal, avand ca efect atit scade-
rea ritmului cardiac cét si efect antianginos. Ivabradina
este indicata in tratamentul anginei stabile la pacientii
cu boald coronariana, la pacientii cu contraindicatie
sau intoleranta la beta blocante, sau in combinatie cu
beta blocantele, dacd pacientul ramane simptomatic
sau are frecventa cardiaca >70 bpm, mai ales in cazul
in care existd si disfunctie ventriculard stanga. Aceasta
poate fi utilizatd la pacienti selectati cu SCA fara su-
pradenivelare de segment ST in caz de intolerantd la
beta blocante, sau de insuficienta reducere a frecventei
cardiace, in ciuda dozei maxime tolerate de beta blo-
cant®>*%, Frecventa cardiacd crescutd este asociatd cu
un prognostic mai prost la pacientii cu DZ*", jar iva-
bradina este eficientd in prevenirea anginei pectorale
la acesti pacienti, fara probleme de siguranta sau efecte
negative asupra metabolismului glucidic®™.

7.1.6 Terapia antiplachetara si antitrombotica

(vezi si sectiunile 6.5 si 7.2)

In preventia secundara, terapia antiplachetara sub
forma de doze mici de aspirina (75-160 mg) sau clo-
pidogrel (separat sau in combinatie) reduce riscul de
accident vascular cerebral, infarct miocardic sau deces
de cauza vasculard, desi beneficiile sunt oarecum mai
slabe la pacientii cu DZ*'¢. La pacientii cu SCA fdra su-
pradenivelare de segment ST antagonistii de glicopro-
teina IIb/IIIa par a fi deosebit de eficienti la pacientii
cu DZ, dar acest lucru nu a fost confirmat in recentul
studiu Early-ACS?. Alte medicamente antiplacheta-
re, cum ar fi tienopiridinele (ticlopidina, clopidogrel,
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prasugrel si ticagrelor) reduc riscul de evenimente car-
diovasculare atunci cand sunt asociate cu aspirina la
pacientii cu SCA?*%4%%7 Incidenta decesului de cauza
cardiovasculara, a infarctului miocardic sau accidentu-
lui vascular cerebral a scizut de la 11,4 1a 9,3 % (RR
0,80, 95% CI 0,72-0,90), un efect care a fost sustinut la
pacientii cu DZ*2. In studiul CAPRIE (Clopidogrel vs
Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events) — in care
au fost recrutati pacienti cu accident vascular cerebral
recent, infarct miocardic recent sau cu boald arteriala
periferica — cei cu DZ si boald vasculard au beneficiat
de o mai bund protectie fatd de evenimentele cardio-
vasculare grave in grupul cu clopidogrel decét de cei
cu aspirind. Rata anuala a evenimentelor la pacientii cu
DZ a fost de 15,6% in randul celor randomizati cu clo-
pidogrel si 17,7% la cei care au primit aspirind, adica
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) si cu mai putine complicatii hemoragice. Datorita
ratei crescute a evenimentor la pacientii cu DZ, benefi-
ciul absolut al clopidogrelului este amplificat de aceastd
situatie clinicd®”. Intr-o analiza de subgrup a studiului
TRITON, pacientii cu DZ au avut tendinta de a avea
o reducere mai mare a evenimentelor ischemice, fard
o crestere a sangerdrilor majore, cu prasugrel decat cu
clopidogrel®. Este important de recunoscut faptul cd
multe studii nu au raportat separat rezultatele pentru
pacientii cu DZ si recomandarile se bazeaza pe dovezi-
le disponibile din studiile incluzind pacienti cu si fara
DZZilS.

7.1.7 Controlul glicemiei in sindroamele

coronariene acute

Glicemia plasmaticd crescuta (PG) in timpul unui
SCA este asociatd cu un prognostic mai prost la paci-
entii cu DZ decét la cei fara**3*. Hiperglicemia poate
avea legdturd cu tulburari ale metabolismului glucidic
nedetectate anterior, dar si de eliberarea de catecolami-
ne indusé de stres care duce la cresterea concentrati-
ei de FFA, scaderea productiei de insulind si cresterea
rezistentei la insulina si glicogenolizei*”!, cu un impact
negativ asupra metabolismului miocardic si a functiei
(pentru detalii a se vedea sectiunea 4). Doua strategii
au fost testate intr-o incercare de a imbunatéti prognos-
ticul pacientilor cu SCA.

Modularea metabolica prin intermediul solutiilor
glucozé-insulina-potasiu (GIK), indiferent de prezen-
ta DZ sau a nivelului glucozei plasmatice, se bazeaza
pe ipoteza ca o crestere a potasiului intracelular stabi-
lizeazd miocitele si faciliteaza transportul glucozei in
celule’*. Alte beneficii potentiale sunt reducerea beta
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oxiddrii FFA, imbundtatirea utilizarii glucozei pentru
producerea de energie si imbunatatirea functiei endo-
teliale si fibrinolizei*”. Studiile randomizate controlate
revizuite de Kloner si Nesto nu au reusit s demonstre-
ze beneficii in ceea ce priveste mortalitatea si morbidi-
tatea®**. Aceastd lipsa de efect se poate datora cresterii
glucozei plasmatice sau efectelor negative ale incércarii
cu fluide induse de perfuzia GIK. In studiul IMMEDI-
ATE (Immediate Myocardial Metabolic Enhancement
During Initial Assessment and Treatment in Emergency
Care) au fost randomizati pacienti dupd un timp mediu
de 90 de minute de la SCA suspectat pand la adminis-
trarea de urgenta in afara spitalului de GIK sau placebo,
s-a demonstrat o reducere a rezultatului compozit de
stop cardiorespirator sau mortalitate in timpul spitali-
zarii, dar nu a avut impact asupra obiectivului primar
pre-specificat, de exemplu, progresia SCA la IMA in 24
h325.

Controlul glicemic a fost testat in studiile randomi-
zate controlate DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction)****” 1 si 2 i in
HI - 5 (Hyperglycaemia: Intensive Insulin Infusion in In-
farction)*. Primul studiu DIGAMI a randomizat 620
de pacienti cu infarct miocardic acut si cu DZ care au
primit fie 224 de ore de perfuzie cu insulina-glucoza,
urmatd de multi-doze de insulind, fie terapiae de sca-
dere a glicemiei folositd de rutina®**. Mortalitatea dupa
3,4 ani a fost de 33% in grupul cu insulina si 44% (p =
0,011) in grupul control’”. DIGAMI 2 nu a reusit sa
demonstreze beneficii in ceea ce priveste prognosticul.
Cel mai plauzibil motiv pentru aceasta discrepanta este
c3, in DIGAMI 1%%%3% HbA1lc de la admitere a scazut
mai mult (1,5%), de la un nivel mai ridicat (9,1%), com-
parativ cu 0,5% de la 8,3% in DIGAMI 2°%. In plus, uti-
lizarea de beta blocante, statine si revascularizarea au
fost mai extinse in DIGAMI 2.

Diferenta glicemiei intre grupurile control si cu in-
sulina din studiul HI-5 a fost micé si nu a existat nicio
reducere a mortalitdtii in randul pacientilor tratati cu
insulina®®®. Datele cumulate din cele trei studii au con-
firmat faptul ca perfuzia de insulind-glucoza nu a redus
mortalitatea in absenta unui control glicemic la paci-
entii cu IMA si DZ (RR 1,07; 95% CI 0,85-1,36; p =
0,547)*'. Din moment ce nici DIGAMI 2 si nici HI-5
nu au realizat o diferentd in controlul glicemic intre
grupul intens tratat si grupul de control, raimane incd
o intrebare deschisa daca sciderea glicemiei este bene-
fica.

Heart2D a comparat efectele controlului glicemic
postprandial (insulina inainte de masé de trei ori pe zi,
n=>557), comparativ cu controlul glicemic bazal (insu-
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lina cu actiune prelungita o data sau de doua ori pe zi,
n=558) asupra evenimentelor cardiovasculare la paci-
entii cu diabet zaharat tip 2. Nivelul glicemiei tintd a
fost de 7,5 mmol/L (135 mg/dl) pentru glicemia plas-
maticd maxima respectiv 6,7 mmol/l (121 mg/dl) pen-
tru glicemia a jeun. Grupul bazal a avut o glicemie a
jeun medie mai mica (7,0 vs 8,1 mmol/l; p<0,001), dar
valorile zilnice a jeun/pre-masd ale glucozei similare
(7,7 vs 7,3 mmol/l; p = 0,233) fata de grupul postpran-
dial si un nivel similar al HbAlc. Studiul a fost oprit
dupa o medie de urmarire de 963 zile, din cauza lipsei
de eficacitate'”.

Unele date de registru au sugerat ca existd o relatie de
tip J-sau U intre glicemia maxima si prognostic??**23,
cu mentiunea cd atat hipoglicemia, cat si hiperglicemia,
pot fi factori de prognostic nefavorabil. Mecanismele
compensatorii induse de hipoglicemie, cum ar fi elibe-
rarea catecolaminelor pot agrava ischemia miocardica
si pot provoca aritmii**>***. Date recente indica faptul
ca episoadele hipoglicemice identifica pacientii cu risc
pentru alte motive (de exemplu insuficienta cardiaca,
insuficienta renald si malnutritie) si hipoglicemia nu
ramane ca un factor de risc independent fiind corelat
cu aceste variabile®***,

O concluzie rezonabild in urma DIGAMI 1326,
este ca DZ si IM acut pot beneficia de controlul glicemi-
ei daca hiperglicemia este semnificativa (>10 mmol/L
sau >180 mg/dl). O aproximare spre normoglicemie,
cu obiective mai putin stricte la cei cu comorbiditati
severe, este un obiectiv rezonabil, dar obiectivele exacte
urmeaza sd fie definite. Perfuzia de insulind este cel mai
eficient mod de a obtine un control rapid al glicemiei.
Gestionarea glicemiei pe termen lung este prezentata in
alta parte in acest ghid (Sectiunea 6.2).

7.1.8 Lacune in cunoastere

e Rolul si nivelul optim al controlului glicemic la
pacientii cu SCA urmeaza sa fie stabilit.

e Este posibil sd se reduca dimensiunea finala a
infarctului prin intermediul administrarii foarte
devreme de GIK dupa aparitia simptomelor care
indicd infarct miocardic?
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7.1.9 Recomandari privind managementul
pacientilor cu boald coronariana stabila si
instabila si diabet

Managementul pacientilor cu hoala coronariané stabila si instabila si
diabet
Recomandiiri Clasii® | Nivel® Ref.
Se recomandd ca pacientii cu BCV sd fie investigati pentru
omenth <o puceiit 0 E S st | A | 294,205
tulburiri ale metabolismului glucidic.
Beta blocantele trebuie luate Tn considerare pentru a reduce
James TR icerare per o | B | 309,310
mortalitatea si morbiditatea la pacientii cu DZ si SCA.
IECA sau BRA sunt indicate la pacientii cu DZ si BAC pentru a | A 210,312,
reduce riscul de evenimente cardiovasculare. 313
Tratamentul cu statine este indicat la pacientii cu DZ si BAC | A 7
pentru a reduce riscul de evenimente cardiovasculare.
Aspirina este indicatd la pacientii cu DZ si BAC pentru a reduce
. P . p ’ ’ P | A 274,316
riscul de evenimente cardiovasculare.
Inhibarea receptorilor P2Y12 plachetari este recomandati la 280, 282,
pacientii cu DZ si SCA, Tn plus fatid de aspirind. | A 284, 285,
304, 307
Controlul glicemic pe bazi de insulind trebuie luat Tn conside-
rare la pacientii cu SCA si hiperglicemie semnificativi (>10 " C
a
mmol/L sau >180 mg/dI) cu obiective adaptate posibilelor
comorhidititi.
Controlul glicemiei, care poate fi realizat de citre diferiti 226,328
agenti hipoglicemianti, ar trebui s fie luat Tn considerare la lla B 3'30 !
pacientii cu DZ si SCA.
IECA = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; SCA = sindrom coronarian acut; BRA = inhibitori ai
receptorilor angiotensinei; BAC = boald arteriald coronariand; BCV = boli cardiovasculare; DZ = diabet zaharat.
¢ Clasa de recomandare
" Nivel de evidenti
“Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.

1.2. Revascularizarea

Un sfert din procedurile de revascularizare miocar-
dicd sunt efectuate la pacienti cu DZ. Revascularizarea
la acesti pacienti este o provocare datorita aterosclero-
zei difuze a arterelor epicardice, o tendinta mai mare de
a dezvolta restenoza dupa PCI si ocluzia grefei safene
dupad bypass-ul arterelor coronare (CABG) si progresia
neincetata a aterosclerozei care cauzeaza noi stenoze*.
Acest lucru duce la un risc mai mare, inclusiv morta-
litate pe termen lung, decét la pacientii fira DZ, indi-
ferent de modalitatea de revascularizare (Figura 7).
Dovezile cu privire la efectul revascularizarii miocardi-
ce la pacientii cu DZ au fost obtinute in contextul unei
continue dezvoltiri a PCI, CABG si a tratamentelor
farmacologice, ceea ce face dificil sa se stabileascd com-
paratii adecvate®*®33,

7.2.1 Revascularizarea miocardica in boala

coronariana stabila si instabila

Boala coronariana stabila. O comparatie randomi-
zata a revascularizarii miocardice prin by-pass aorto
coronarian sau PCI, vs. terapie medicamentoasa optima
(OMT), la pacientii cu DZ considerati eligibili pentru
PCI sau bypass coronarian, a fost efectuata in studiul
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BARI2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investi-
gation 2 Diabetes)**. Dupa ce PCI sau CABG au fost
alese ca cea mai adecvatd modalitate de revasculariza-
re, pacientii au fost randomizati pentru OMT singura
sau pentru revascularizare plus OMT. Dupa cinci ani,
nu s-au observat diferente semnificative in obiecti-
vul combinat de deces, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral intre cele doua brate OMT (12%) si
revascularizare (12%). In grupul chirurgical, efectele
adverse cardiace si cerebrovasculare majore (MACCE)
au fost semnificativ mai mari cu CABG (78%) decét
cu OMT monoterapie (70%, p = 0,01), dar nu a exis-
tat nicio diferenta in supravietuire (bypass coronarian
86%; OMT 84%; p = 0,33). In grupul PCI, alcituit din
pacientii cu leziuni coronariene mai putin extinse de-
cat in grupul cu CABG, nu au existat diferente sem-
nificative in MACCE sau de supravietuire intre PCI si
OMT. In timpul urmdririi ulterioare, 38% din pacientii
tratati cu OMT au suferit cel putin o revascularizare
din motive simptomatice, comparativ cu 20% in grupul
revascularizat, ardtand ca o strategie initial conserva-
toare cu OMT a salvat aproximativ 80% din interventii
in urmatorii cinci ani. Per ansamblu, cu exceptia unor
situatii specifice cum ar fi stenoza >50% de trunchi co-
mun, stenoza proximala a arterei descendente anteri-
oare, sau boala coronariand trivasculard cu afectarea
functiei ventriculului stang, la pacientii cu DZ revas-
cularizarea miocardica nu a imbunatatit supravietuirea
in comparatie cu tratamentul medicamentos. Pentru a
transfera aceste rezultate in practica generala, trebuie
avut in vedere faptul cd rezultatele au fost obtinute la
o populatie selectatd. Au fost exclusi pacientii care ne-
cesitau revascularizare de urgentd sau care aveau ste-
noza de trunchi comun, cei cu nivelul creatininei >2,0
mg/dL (>177 mmol/L), HbAlc >13,0%, clasa III - IV
NYHA sau daca au efectuat PCI sau bypass coronarian
in ultimele 12 luni.

Sindroamele coronariene acute. Nu a fost docu-
mentatd nicio interactiune intre efectul revascularizérii
miocardice si prezenta DZ in studiile cu SCA fara su-
pradenivelare de segment ST**?**2, O strategie invazi-
va rapida a imbunatatit rezultatele in populatia totala
din aceste studii******3**2, cu un beneficiu mai mare la
pacientii cu DZ din studiul TACTICS-TIMI 18 (Treat
angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy
with an Invasive or Conservative Strategy-Thrombolysis
In Myocardial Infarction)**. La pacientii cu STEMI, o
analiza comuna a datelor individuale ale pacientilor
(n=6315) din 19 studii randomizate care au comparat
PCI primar cu fibrinoliza a arétat ca pacientii cu DZ
(n=877; 14%) tratati cu reperfuzie au avut o mortalita-
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te crescutd, comparativ cu cei firda DZ. Beneficiile PCI
primar comparativ cu fibrinoliza au fos totusi consec-
vente la pacientii cu si farda DZ*®. Pacientii cu DZ au
o intdrziere semnificativa a initierii tratamentului de
reperfuzie si timpul de ischemie mai prelungit, proba-
bil, legat de simptomele atipice care cauzeaza intarzieri
semnificative ale tratamentului de reperfuzie. Cu toate
acestea, reducerea mortalitatii la 30 de zile observata la
pacientii tratati cu PCI a fost mai pronuntata in acest
grup. Din cauza unui risc absolut mai mare, NNT pen-
tru a salva o viatd la 30 de zile a fost semnificativ mai
mic pentru DZ (NNT 17; 95% CI 11-28) decét pentru
pacientii non-DZ (NNT 48; 95% CI 37-60). O analiza
de subgrup a pacientilor cu DZ inclusi in studiul OAT
(Occluded Artery Trial) a confirmat ca la fel ca si la pa-
cientii fara DZ, revascularizarea arterei inchise respon-
sabile de infarct la 3-28 de zile dupa IM nu imbunita-
teste rezultatul®*.

7.2.2 Tipul de interventie: by-pass coronarian vs.

angioplastie coronariana

Rate mai mari de revascularizari repetate dupa PCI
au fost in mod constant gasite la pacientii cu DZ inclusi
in RCT care compara CABG cu PCI. O metaanaliza pe
baza datelor individuale din 10 studii (7812 pacienti)
care au comparat cele doua tipuri de revascularizare,
sugereaza un avantaj de supravieturie pentru CABG
(Figura 7:1)*. 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), in timp ce nu a fost gasita
nicio diferentd pentru pacientii fard DZ, interactiunea
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Figura 7:1. Mortalitatea la pacientii alocati pentru CABG sau PCI functie de
statutul de diabetic intr-o analizd a 10 studii randomizate. Reprodus cu per-
misiune de la Hlatky si colab.*”
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dintre prezenta DZ si tipul de revascularizare a fost
semnificativd. O comparatie specifica de eficacitate si
sigurantd a PCI si CABG la pacientii cu DZ a fost rea-
lizatd in studiul CARDIA (Coronary Artery Revascula-
rization in Diabetes)*. Introducerea stenturilor active
farmacologic (DES) a coincis cu perioada de inrolare,
ceea ce duce la o utilizare mixta de stenturi metalice
simple (BMS) (31%) si DES (69%). Dupa un an s-a con-
statat o ratd mai mare, nesemnificativa de deces, infarct
miocardic si accident vascular cerebral (determinate
de o ratd mai mare a IM) si rate semnificativ mai mari
de revascularizdri repetate in grupul PCI (2 vs 12%,
p<0,001). Concluziile studiului au fost ingreunate de
dimensiunea redusé a populatiei studiate (n=510).

Literatura de specialitate legatd de CABG vs PCI este
confuza, influentatd de registre, de dezvoltarea continua
a DES si in afard de studiul FREEDOM (Future REvas-
cularization Evaluation in patients with Diabetes melli-
tus: Optimal management of Multivessel disease) duce
lipsa studiilor prospective. Majoritatea informatiilor
disponibile sunt obtinute prin analiza de subgrup a stu-
diilor in care pacientii cu diabet pot fi relativ putini sau
selectati. Ca o consecintd a cresterii revascularizarii re-
petate in studiul SYNTAX?*, efectuat in epoca DES (fo-
losind stenturi cu paclitaxel), rata de MACCE dupa un
an a fost de doud ori mai mare cu PCI fatd de CABG. In
subgrupul prespecificat cu DZ, riscul relativ pentru re-
vascularizari repetate dupd un an a fost chiar mai mare
(RR 3,2; 95% CI 1,8-5,7, p<0,001). La pacientii cu DZ
si leziuni coronariene complexe, de exemplu cei cu scor
SYNTAX mare, mortalitatea la un an a fost mai mare in
grupul cu stenturi cu paclitaxel (14% vs 4%, p = 0,04)**.
Dupa cinci ani de urmirire, ratele de MACCE au fost
semnificativ mai mari la pacientii cu DZ, atunci cand se
compara PCI cu CABG (PCI: 46,5% vs CABG: 29,0%;
p<0,001), precum si pentru revascularizarea repetata
(PCI: 35,3% vs CABG: 14,6%, p <0,001). Nu a fost nicio
diferenta in rezultatul compozit de mortalitate de ori-
ce cauzd/accident vascular cerebral/ infarct miocardic
(PCI: 23,9% vs CABG: 19,1%; p = 0,26). Rezultate simi-
lare au fost vizute, dar cu ceva mai putine evenimente,
printre pacientii fard DZ. S-a ajuns la concluzia cd, desi
PCI este o optiune de tratament la pacientii cu leziuni
mai putin complexe, CABG ar trebui sé fie tehnica de
revascularizare aleasa pentru pacientii cu boald coro-
nariand complexd mai ales in prezenta DZ**.

Prin contrast, analiza pacientilor cu DZ din registre
si studiul randomizat Angina With Extremely Serio-
us Operative Mortality Evaluation (AWSOME), care a
inclus pacienti cu risc crescut pentru CABG (CABG
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anterior, IM recent, FEVS <30% sau tratament intra-
operator cu pompa cu balon), nu a evidentiat vreo
diferenta semnificativa a mortalitatii la trei ani intre
tehnicile de revascularizare®®. Datele obtinute in re-
gistrele recente sustin un rezultat mai bun la pacientii
cu DZ tratati cu CABG, comparativ cu DES, chiar si
cand ne referim la mortalitate, in detrimentul unei rate
mai mari de AVC*. Intr-o analizi a 86 244 de pacienti
cu varsta 265 ani supusi CABG si 103 549 pacienti su-
pusi PCI din 2004 pand in 2008, supravietuirea la patru
ani era semnificativ mai mare la cei supusi chirurgi-
ei, iar supravietuirea cea mai mare a fost inregistratd
la pacientii tratati cu insulind pentru DZ asociata cu
chirurgia®'. Studiul Revascularization for unprotected
left main coronary artery stenosis: comparison of percu-
taneous (MAIN COMPARE) a raportat rezultatele pe
termen lung la 1474 de pacienti cu stenoza de trunchi
coronarian neprotejata tratati fie cu DES sau CABG. In
aceste cazuri specifice, s-a inregistrat o ratd similara a
obiectivului compus din deces, IM cu unda Q sau AVC
in bratele PCI si CABG si o ratd semnificativ mai mare
de revascularizdri repetate pentru bratul DES. O anali-
za de subgrup a studiului ce compara pacientii cu (n=
507; 34%) si fara DZ nu a evidentiat interactiuni sem-
nificative intre rezultatele tratamentului si prezenta sau
absenta DZ dupa ajustarea co-variatilor’®. Intr-un stu-
diu observational pe pacientii din Registrul Suedez de
Angioplastie si Angiografie Coronariana, ce a cuprins
94 384 de implanturi de stent consecutive, PCI asociat
cu DES de generatie noud a fost asociat cu un risc sca-
zut cu 38% de restenoza clinic semnificativa si o ratd de
decs cu 23% mai micd, comparativ cu DES de generatie
mai veche®?. Aceste concluzii sunt sustinute de rezulta-
tul meta-analizei a 49 de studii randomizate controlate,
incluzand 50 844 de pacienti, comparand diferite sten-
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turi (DES sau BMS cu medicamente)**. Studiul FREE-
DOM a randomizat 1900 de pacienti - majoritatea cu
boala trivasculara - pe brate de tratament cu CABG
sau PCI cu stenturi farmacologic active cu sirolimus si
paclitaxel. Stenturile de generatie noud au putut fi folo-
site atita timp cat erau aprobate de FDA. Tuturor pa-
cientilor le-au fost prescrise terapiile medicamentoase
recomandate pentru controlul LDL-C, presiune sang-
vind sistolica si HbAlc. Rezultatele primare au cuprins
toate cazurile de deces si IM non fatal sau AVC. Dupi
o medie de 3,8 ani, rezultatul primar a fost intalnit mai
des in grupul PCI (p=0,005), cu o ratd de supravietuire
la 5 ani de 26,6% fata de 18.7% in grupul CABG. Bene-
ficiul CABG s-a datorat diferentelor de IM (p<0,001) si
mortalitate (p=0,049; Figura 7:2).

S-a concluzionat ca CABG este superior PCI la pa-
cientii cu DZ si BAC avansata. Nu a existat o interac-
tiune semnificativd bazata pe scorul SYNTAX, datoritd
faptului cd diferenta absoluta a obiectivelor primare in-
tre PCI si CABG a fost similard la pacientii cu scoruri
SYNTAX scazute, intermediare si crescute. Datorita
variabilititii mari de pacienti inrolati in studiul FRE-
EDOM, studiul reprezinta practica de zi cu zi. Analize
ulterioare au evidentiat ci CABG a fost strategia mai
eficace din punct de vedere al costurilor, comparativ cu
PCI***%¢, Se poate concluziona ca o discutie cu pacien-
tul, in care sa ii fie explicat acestuia beneficiul asupra
mortalitatii a chirurgiei CABG, precum si o evaluare
individualizata a riscului ar trebui sa fie obligatorii ina-
inte de a se lua decizia asupra tipului de interventie®*.

7.2.3 Aspecte specifice ale revascularizarii

percutane si chirurgicale in diabetul zaharat

Studiul DIABETES a demonstrat reducerea cu 75%
a revascularizarii vaselor vizate la pacientii cu DZ tra-
tati cu stenturi farmacologic active cu sirolimus (7%)
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Figura7:2. Curbe Kaplan-Meier cu privire la rezultatul primar si deces. A: ratele rezultatului primar compozit de deces, infarct miocardic sau accident vascular
cerebral i B: moartea de orice cauzi la cinci ani de la randomizare. Valoarea p a fost calculata cu ajutorul testului log-rank pe baza datelor de urmarire dis-

ponibile. Reprodus cu permisiune de la Farkouh §i colab.**®
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versus BMS (31%)*’. Rezultatele au fost sustinute si
de o meta-analiza a 35 de studii ce compara DES cu
BMS?**, ce a demonstat in acest sens o eficacitate simi-
lara a stenturilor farmacologic active cu sirolimus si a
celor cu paclitaxel (OR 0,29 pentru sirolimus; 0,38 pen-
tru paclitaxel), cu conditia ca terapia dubla antiplache-
tard dupd implementarea DES sa fie sustinutd pentru
> de 6 luni. Riscul de deces asociat cu stenturi farma-
cologic active cu sirolimus a fost mai mare de doua ori
decat cel asociat cu BMS in opt studii care au folosit te-
rapii dublu antiagregante plachetare pentru o perioada
de mai putin de sase luni. In contrast, nu s-a inregistrat
un risc crescut asociat cu folosirea DES in 27 de studii
cu terapie dublu antiagreganta plachetard mentinuta
pentru mai mult de sase luni. O analiza a datelor regis-
trelor de la Registrul Dinamic al Institutului National
al Inimii, Plamanilor si Sangelui a evidentiat faptul ca,
comparativ cu BMS, DES au fost asociate cu mai pu-
tine repetari ale procedurilor de revascularizatie — in
aceeasi masura la pacientii cu DZ tratati si netratati cu
insulind*®. In cele din urmi, a doua generatie de sten-
turi farmacologic active cu everolimus nu s-a dovedit
a fi superioare in termeni esec la nivelul leziunii tintd
dupé o urmarire de un an ce le-a comparat fata in fata
cu stenturi farmacologic active cu pacliatxel, pe cand
stenturile farmacologic active cu zotarolimus au fost
inferioare stenturilor farmacologic active cu sirolimus
la pacientii cu DZ*%3!,

Tratamentul antitrombotic la pacientii cu DZ ce sunt
supusi revascularizdrii coronariene pentru angina sta-
bild sau SCA nu este diferit fata de cel pentru pacientii
fara D772 Studiile initiale cu inhibitori ai glico-
proteinei IIb/IIIa au raportat o interactiune cu DZ, dar
aceasta nu a fost confirmata de Intracoronary Stenting
and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for
Coronary Treatment (ISAR-REACT 2) ce s-a desfasurat
in era clopidogrelului**. Prasugrelul este superior clo-
pidogrelului in reducerea obiectivului final compus din
moarte datoratd unu episod cardiovascular sau IM sau
AVC fard a provoca sangerari majore in exces. Similar
ticagrelorul, comparat cu clopidogrelul in studiul PLA-
Telet inhibition and patient Outcomes (PLATO), a re-
dus rata evenimentelor ischemice la pacientii cu SCA,
indiferent de prezenta sau absenta DZ si a controlului
glicemic, fard a creste numarul evenimentelor de san-
gerare majora”®*,

Pacientii cu DZ care sunt supusi CABG au de obicei
boald coronariana avansata si necesita grefe multiple.
Nu exista dovezi randomizate referitor la folosirea unu-
ia versus doud conducte pe ITA (artera toracica inter-
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nd) in DZ. Cu toate cd dovezi observationale sugereaza
faptul ca folosirea conductelor ITA bilaterale imbuna-
tateste rezultatele pacientului fard a compromite stabi-
litatea sternului, folosirea lor este inca dezbatuta, dato-
ritd prevalentei crescute a infectiei rdnii si mediastinitei
la pacientii cu DZ*®. O metaanaliza recentd a ardtat ca
recoltarea ITA prin scheletonizare (fira venele satelite
si fascie) reduce riscul de infectie a plagii sternale, in
special la pacientii cu DZ ce sunt supusi graftarii bilate-
rale de ITA’, cu toate ca nu exista studii randomizate
pe acest subiect. Un studiu intr-un singur centru non-
randomizat ce a comparat CABG cu ITA bilaterala si
PCI in DZ a raportat rezultate imbunatatite (disparitia
anginei, re-interventiilor sau un compozit format din
evenimente cardiace majore adverse) in grupul chirur-
gical, dar fara diferente asupra supravietuirii la sase ani
(86% pentru CABG si 81% pentru PCI)*”. In final, mai
mult de 50% din pacientii cu un control glicemic sca-
zut pana la moderat dupa chirurgia cardiaca nu ar fi
fost diagnosticati cu DZ la evaluarea pre-operatorie®®.
Aceasta poate duce la un control glicemic peri-operator
neadecvat, care este un factor predictor al mortalitétii si
morbiditatii intraspitalicesti.

7.2.4 Revascularizarea miocardica si tratamentele

hipoglicemiante

Desi medicamentele hipoglicemiante pot influenta
siguranta angiografiei coronariene, precum si rezulta-
tele precoce si tardive ale revascularizérii prin PCI sau
CABG, putine studii s-au adresat interactiunii acestora
cu revascularizarea miocardicé in DZ.

Timpul de injumatatire plasmaticd al metforminului
este de 6,2 ore. Nu existd niciun suport stiintific adec-
vat pentru practica frecventa de intrerupere a metfor-
minului cu 24 pand la 48 de ore inainte de angiografie
sau PCI din cauza unui potential risc de acidoza lactica,
urmata de reluarea tratamentului 48 de ore mai tarziu.
Recomandarile mai recente sunt mai putin restricti-
ve’®. Mai degraba decat intreruperea tratamentului cu
metformin la toti pacientii, o abordare rezonabila este
reprezentatd de monitorizarea cu atentie a functiei re-
nale dupd procedura si intreruperea tratamentului cu
metformin dacd aceasta se deterioreazd timp de 48 h
si pana cand functia renala a revenit la nivelul sdu an-
terior.

Datele observationale au raportat preocuparea cu
privire la utilizarea de sulfoniluree la pacientii tratati
cu PCI primada pentru IM acut: acest lucru nu a fost
confirmat de o analizd post-hoc a studiului DIGAMI-2,
desi numarul de pacienti supusi PCI primar in acest
studiu a fost mic*®. Aritmiile si complicatiile ischemi-
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ce au fost, deasemenea, mai putin frecvente la pacientii
tratati cu gliclazide/glimepiride’”. Tiazolidindionele ar
putea fi asociate cu rate de restenoza mai mici dupa PCI
cu BMS?*”, dar prezinta un risc crescut de insuficientd
cardiaca din cauza retentie volemice la nivelul rinichi-
lor (vezi Sectiunea 6.2.6).

Niciun studiu nu a demonstrat cd administrarea de
insulina sau GIK ar imbunatati rezultatele PCI dupa
STEMI. Date observationale la pacientii supusi CABG
sugereazd ca utilizarea de perfuzie intravenoasd con-
tinud de insulina pentru a obtine un control glicemic
moderat (6,6-9,9 mmol/L sau 120-180 mg/dL) este in-
dependent asociatd cu o mortalitate mai mica si mai
putine complicatii majore decét cele observate dupa re-
gimuri mai stricte (<6,6 mmol/L sau <120 mg/dL) sau
mai permisive (>9,9 mmol/L sau >180 mg/dL)*2 In
studiul BARI2D, rezultatele au fost similare la pacientii
sensibilizati la insulina vs. furnizarea de insulina pen-
tru controlul glicemie sanguine. In categoria CABG,
administrarea de insulina a fost asociatd cu mai multe
evenimente cardiovasculare decat medicamentele insu-
lino-sensibilizatoare****”>.

7.2.5 Lacune in cunoastere

e Abordarea optimd privind tratamentul cu met-
formin la pacientii supusi unei PCI este incd in-
certa.

e Nivelul optim al controlului glicemic in timpul §i
dupd revascularizarea miocardicd urmeaza sa fie
stabilit.
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7.2.6 Recomandari privind revascularizarea
coronariana la pacientii cu diabet

Revascularizarea coronariana la pacientii cu diabet

Recomandiri Clasd’ | Nivel® Ref.c

Tratamentul medical optim ar trebui si fie considerat ca tratament

preferential la pacientii cu BAC stabili si DZ dacii nu existd zone I B 339
a

mari de ischemie sau stenozd semnificativi de trunchi comun sau

la nivelul ADA proximale.

337,339,
346, 350,
355,374

CABG este recomandat pacientilor cu DZ si afectare coronariand
multivasculard sau complexd (Scor SYNTAX >22) pentru a imbund- | A
tiiti supravietuirea fird evenimente cardiovasculare majore.

PCl pentru controlul simptomelor poate fi consideratd ca o
alternativi la CABG la pacientii cu DZ si boald coronariani b B 347,349,
multivasculard mai putin complexd (scor SYNTAX < 22), care au 350

nevoie de revascularizare.

PCl primard este recomandati a fi de preferat fibrinolizei la
pacientii cu DZ si STEMI daci se poate efectua in limitele de timp | B KLX}
recomandate.

La pacientii cu DZ suputi PCl, sunt recomandate DES, mai degrabi
deciit BMS pentru a reduce riscul de revascularizare la nivelul | A
vasului tintd.

351,352

Functia renald trebuie monitorizatd atent dupd angiografia
coronariana/PCl la toti pacientii tratati cu metformin.

Tn cazulin care functia renald se deterioreazii la pacientii tratati
cu metformin care au suferit o angiografie coronariand/PCl, se
recomandd Tntrerupd tratamentul timp de 48 de ore sau pand
cdnd functia renald revine la nivelul sdu initial.

BMS = stent metalic simplu; CABG = by-pass aorto-coronarian; BAC = hoald coronarianis DES = stent
farmacologic activ; DZ = diabet zaharat; ADA = artera descendentd anterioard; PCl = interventie coronariand
percutand; STEMI = IM cu supradenivelare de segment ST.

* Clasa de recomandare

" Nivel de evidentd

 Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.

8. INSUFICIENTA CARDIACA $1 DIABETUL ZRHARAT

Insuficienta cardiacé si diabetul zaharat coexistd frec-
vent, fiecare influentand evolutia celeilalte patologii.
Prevalenta factorilor de risc pentru insuficienta cardia-
ca in randul pacientilor cu diabet zaharat este crescuta.
Dintre acestia cei mai importanti sunt boala arteriald
coronariana si hipertensiunea. Mai mult, disglicemia
are ea insasi efecte nefavorabile asupra miocardului.
Aceastd observatie a dus la recunoasterea unei entitati
clinice distincte numite cardiomiopatia diabetica, in
care disfunctia diastolica este o caracteristica timpu-
rie. Analiza a 987 de pacienti cu insuficientd cardiaca
si fractie de ejectie a ventriculului stang prezervatd, in-
rolati in studiul Digitalis Investigation Group (DIG)*”
a evidentiat cd pacientii cu diabet zaharat tip 2 aveau
un risc semnificativ mai mare de evolutie nefavorabila.
Abordarea clinica a cardiomiopatiei include evaluarea
ecocardiograficd a disfunctiei diastolice ventriculare
stangi, care se poate agrava in timpul efortului’’®. Re-
zistenta la insulind, care caracterizeazd sindromul de
insuficienta cardiaca, indiferent de etiologie, pare a fi
un factor de risc important in dezvoltarea diabetului
zaharat la pacientii cu insuficientd cardiaca. In ciuda
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dovezilor puternice care leaga insuficienta cardiaca si
diabetul zaharat, nu existd inca o strategie optimd, ba-
zata pe dovezi convingatoare, de tratament a coexisten-
tei celor doua patologii, din cauza lipsei trialurilor tin-
tite pe acest grup populational.

8.1 Prevalenta si incidenta insuficientei cardiace

la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si a diabetului

zaharat tip 2 la pacientil cu insuficienta cardiaca

Prevalenta si incidenta insuficientei cardiace la
pacientii cu diabet zaharat. Prevalenta insuficientei
cardiace in populatia generala este de 1-4% si 0,3-0,5%
dintre pacienti au si insuficientd cardiacd si DZT2.
Studiile efectuate in populatii cu insuficientd cardiaca
releva o prevalenta a diabetului zaharat tip 2 cuprinsa
intre 12 si 30%, in crestere o data cu varsta®”*’®. Dia-
betul zaharat tip 2 este un factor de risc major si inde-
pendent in dezvoltarea insuficientei cardiace. In studiul
Framingham, riscul relativ de insuficienta cardiaca la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (vérsta cuprinsa in-
tre 45-74 ani) a fost de doud ori mai mare la barbati
si de sase ori mai mare la femei*”. Incidenta mare a
insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat tip
2 a fost confirmata si de Sondajul Sdnatatii Nationale
si de Examinare a Nutritiei, care a evidentiat diabetul
zaharat tip 2 ca factor de risc independent in dezvol-
tarea insuficientei cardiace cu un HR de 1,85 ori mai
mare la diabeticii tip 2 fatd de non-diabetici (95% CI
1,51-2,28)%° Boonman-de Winter si colaboatorii381,
care a studiat un grup olandez format din 581 pacienti
cu DZT?2 (varsta >60 de ani) a raportat ca 28% aveau
insuficienta cardiacd necunoscutd anterior (95% CI
24-31%), 5% erau cu fractie de ejectie a ventriculului
stang redusa si 23% cu fractie de ejectie a ventriculului
stang prezervatd. Prevalenta a crescut rapid cu vérsta,
iar insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie prezervata
a fost mai frecventa in randul femeilor, comparativ cu
barbatii. Disfunctia ventriculara stinga a fost diagnos-
ticata la 26% dintre pacienti (95% CI 25-29%), iar 25%
au avut disfunctie diastolica (95% CI 25-29%). Aceste
descoperiri subliniaza importanta cautarii semnelor si
simptomelor de afectare a functiei miocardice la paci-
entii cu DZT2.

O serie de parametri clinici reprezintd factori inde-
pendenti de risc in dezvoltarea insuficientei cardiace,
inclusiv HbAlc crescutd, indicele de masa corporala
ridicat, varsta inaintatd, boala arteriala coronariand
avansata, retinopatia, nefropatia si insulino-terapia.
Totodatd, studiile recente au arétat ca boala cronica re-
nala in stadiul terminal, nefropatia, proteinuria si albu-
minuria, retinopatia si vechimea diabetului, sunt core-
late cu insuficienta cardiaca si progresia sa*®.
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Prevalenta si incidenta diabetului zaharat la paci-
entii cu insuficientd cardiaca. Prevalenta diabetului
zaharat in populatia generala este de 6-8%, dar, dupa
cum prevede McDonald si colaboratorii, este mai ridi-
catd in randul pacientilor cu insuficientd cardiaca (12-
30%), crescand chiar pana la 40% la pacientii spitali-
zati'?*®. Totusi, populatiile cu diabet zaharat sunt cu
varste mai inaintate decat populatia generala. Trebuie
subliniat faptul ca prevalenta diabetului zaharat in stu-
diile cu insuficientd cardiacd este mai redusa, ceea ce
indicd un grad de subiectivitate in alegerea pacientilor,
cu tendinta de a include pacienti mai tineri si/sau cu
forme mai usoare de diabet zaharat. Informatiile pri-
vind incidenta diabetului zaharat la pacientii cu insufi-
cientd cardiacd sunt sporadice, dar in randul populatiei
italiene cu varsta inaintatd, diabetul zaharat nou-dia-
gnosticat a fost identificat in proportie de 29% dupa 3
ani de urmarire, comparativ cu procentul de 18% la cei
fard insuficientd cardiaca®®*. La urmdrirea mai mult de
30 de ani a pacientilor cu cel putin doud participari la
studiul Reykjavik, s-a observat ca cele doud boli, dia-
betul zaharat si insuficienta cardiacd, nu au mai repre-
zentat factori independenti de predictie una pentru
cealaltd, cu toate ca glicemia a jeun si indicele de masa
corporala au fost in continuare factori de risc, atat pen-
tru tulburarile metabolismului glucidic, cat si pentru
insuficienta cardiacd*®.

Cardiomiopatia diabetica. Hiperglicemia de lunga
duratd, chiar si in absenta altor factori de risc, precum
boala arteriala coronariand, valvulopatiile sau hiper-
tensiunea, ar putea afecta testutul miocardic, crescand
astfel riscul disfunctiei ventriculare. Reducerea com-
pliantei ventriculare stangi, un semn precoce de car-
diomiopatie diabetica, ar putea fi identificatd precoce
in evolutia diabetului zaharat**. Coexistenta frecventa
dintre diabet zaharat si hipertensiune face dificila iden-
tificarea si izolarea exactd a contributiei metabolis-
mului glucidic la disfunctia diastolica. Mecanismele
fiziopatologice implicd acumularea de produsi finali
de glicozilare avansata, formarea de colagen si fibroza
interstitiala, ducind la disfunctia homeostaziei calciu-
lui si la semnalizare insulinicd miocardica deficitard
(Vezi Sectiunea 4 pentru mai multe detalii si referinte).
Aceste perturbdri cresc rigiditatea miocardicd si reduc
complianta miocardica*”*$. Conform recomandarilor
Societatii Europene de Cardiologie, disfunctia diasto-
licd ventriculara stangd este definita prin estimari can-
titative ale proprietatilor diastolice ventriculare stangi,
utilizand parametrii Doppler conventionali ai fluxului
transmitral si imagistica Doppler tisulara a inelului
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mitral. Disfunctia diastolica agravatd este asociata cu
o crestere progresiva a presiunii de umplere a ventri-
culului stang, care, la randul sdu, are un impact negativ
asupra patternului de flux transmitral®®. S-a afirmat,
dar fara sustinere prin dovezi din studii longitudinale,
ca disfunctia miocardica ar putea avansa intr-o mani-
erd timp-dependenta dupa debutul disfunctiei diasto-
lice, ducind la disfunctie sistolicd si tabloul clasic de
insuficienta cardiaca. Coexistenta frecventd a diabetu-
lui zaharat, hipertensiunii si bolii arteriale coronariene,
a dus la dezbaterea rolului tulburarii metabolismului
glucidic ca factor declansator al disfunctiei miocardice,
mai degraba decit efectul sinergic al celor trei. Din per-
spectiva clinicd, preventia dezvoltarii disfunctiei ven-
triculare stangi si a insuficientei cardiace subsecvente
este in prezent centratd pe tratamentul farmacologic al
comorbiditatilor. Aceasta ar putea explica rolul bene-
fic al reducerii stricte a valorilor tensionale la pacientul
diabetic.

8.2 Diabetul zaharat si insuficienta cardiaca:

morhiditate $i mortalitate

Insuficienta cardiacd a fost o cauza majord de spita-
lizare la pacientii cu diabet zaharat tip 2 in trialul DI-
ABHYCAR (Hypertension, Microalbuminuria or Pro-
teinuria, Cardiovascular Events and Ramipril), care a
investigat spitalizarile la pacientii cu DZ de tip 2 cu
albuminurie®*?. Pe de alta parte, diabetul zaharat tip 2 a
crescut riscul de spitalizare la pacientii cu insuficienta
cardiaca din studiul BEST (BEta blocker STroke trial)
(RR 1,16; 95% CI 1,02-1,32; p=0,02). In studiul ME-
RIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention
Trial in Congestive Heart Failure)®', pacienti cu insu-
ficienta cardiacd si diabet zaharat tip 2 au avut rata spi-
talizarii la un an de 31%, comparativ cu 24 % in cazul
celor fard diabet zaharat.

In cadrul studiului DIABHYCAR, combinatia de in-
suficientd cardiaca si diabet zaharat tip 2 a dus la o rata
a mortalitatii anuale de 12 ori mai mare decét in randul
pacientilor cu diabet zaharat tip 2 dar fira insuficienta
cardiaca (36% fata de 3%)**. Studiile BEST si SOLVD
(Studies Of Left Ventricular Dysfunction) au raportat
diabetul zaharat tip 2 ca un predictor independent de
mortalitate, mai ales in insuficientd cardiaca de etiolo-
gie ischemica®’**. De asemenea, studiile DIAMOND
(Danish Investigations and Arrhythmia ON Dofetilide)
si 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 etiologie®***.
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8.3 Managementul farmacologic al insuficientei

cardiace in diabhetul zaharat tip 2

Trei antagonisti neurohormonali — IECA sau BRA,
un beta blocant §i un antagonist al receptorilor de mi-
neralocorticoizi (MRA) - reprezintd agentii farmaco-
logici importanti in tratamentul tuturor pacientilor cu
insuficienta cardiaca sistolica, inclusiv al celor cu diabet
zaharat coexistent. Aceste medicamente sunt, de obicei,
combinate cu un diuretic pentru ameliorarea congesti-
ei si pot fi, de asemenea, completate cu ivabradind®®.

Inhibitorii enzimei de conversie si antagonistii re-
ceptorilor angiotensinei. Inhibitorii enzimei de conver-
sie a angiotensinei sunt indicati in DZT?2 si insuficienta
cardiaca, deoarece imbunatatesc simptomele si reduc
mortalitatea. Studiul SOLVD, utilizind enalaprilul, a
aratat o reducere semnificativa a mortalitétii in DZ aso-
ciat cu insuficienta cardiaca®”?. Reducerea riscului de
mortalitate la doze mari versus doze mici de lisinopril
a fost de 14% in DZ si 6% la pacientii non-diabetici in
studiul ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril
And Survival)®®. Intr-o metaanaliza, rata riscului de
deces a fost aceeasi in grupul tratat cu IECA si in gru-
pul tratat cu placebo in DZT2 (n= 2398) si non-diabet
zaharat tip 2 (n =10 188)**.

Analizele subgrupurilor din studiile clinice indica
faptul cé efectele benefice ale BRA sunt echivalente cu
cele ale IECA*7%, Prin urmare, un BRA poate fi folo-
sit ca o alternativa la pacientii cu intoleranta la IECA.
IECA si BRA nu ar trebui sa fie combinate la pacientii
cu FEVS <40%, care sunt simptomatici in ciuda trata-
mentului optim cu un IECA in combinatie cu un beta
blocant. Potrivit ghidului de insuficientd cardiacd din
2012, acesti pacienti ar trebui sd primeascd un antago-
nist al receptorilor pentru mineralocorticoizi (vezi mai
jos), fapt care produce o mai mare reducere a mortali-
tatii decat adaugarea unui BRA**. Cand IECA si BRA
sunt utilizate la pacientii cu DZ, supravegherea potasi-
ului si a functiei renale este obligatorie, deoarece nefro-
patia este frecventa.

Beta-blocantele. Addugat la un IECA (sau, dacd
acesta nu este tolerat, la un BRA) un beta blocant tre-
buie administrat la toti pacientii cu o FEVS <40%.
De exemplu, o analiza de subgrup din cadrul studiu-
lui MERIT - HF arata cd beta blocantele reduc mor-
talitatea, spitalizarile si amelioreazd simptomele, fara
diferente semnificative intre DZT2 si non - DZT2*".
In plus, doud metaanalize ale studiilor majore in insu-
ficienta cardiacd indicd faptul ca RR de mortalitate la
pacientii cu DZ care au primit un beta blocant a fost
imbunitétit semnificativ (0,84 vs 0,72)*%%!, Totodata,
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beta blocantele reduc spitalizérile pentru insuficienta
cardiacd atat in DZ cét si in non-DZ?*%14243 [n ciuda
acestui fapt, pacientii cu diabet zaharat tip 2 sunt mai
rar externati din spital cu un beta blocant (OR 0,72;
95% CI 0,55-0,94) decat non-diabeticii cu insuficien-
td cardiaca*®. Urmatoarele beta blocantele sunt reco-
mandate in coexistenta insuficientd cardiacd - DZT?2:
metoprolol succinat, forma cu eliberare lenta (MERIT
- HF), bisoprolol (CIBIS II) si carvedilol (COPERNI-
CUS §1 COMET)402,403,405,406.

Efectele nedorite ale beta-blocantelor la pacientii cu
insuficientd cardiacd si diabet zaharat:

a) Hipoglicemia. Dovezile indica faptul ca beta-
blocantele in DZ modifica mecanismele de regla-
re activate in mod normal ca raspuns la hipogli-
cemie, avand drept rezultat reducerea tremoru-
lui si palpitatiilor, dar cu prezenta transpiratiilor
abundente*”. Hipoglicemia prelungita a fost des-
crisd ca efect al beta blocantelor non - cardiose-
lective (propranolol), dar nu al celor betal selec-
tive sau al carvedilolului*®**. Pacientii vérstnici
tratati cu insulind (n=13 559), fara insuficienta
cardiacd, prezinta un risc crescut de hipogli-
cemie severd la beta blocada non - selectiva (RR
2,16; 95% CI 1,15-4,02), dar nu si la beta-1-blo-
cada selectivi (RR 0,86; 95% CI 0,36-1,33)*°,

b) Efectele metabolice negative. La pacientii hiper-
tensivi fard insuficientd cardiacd, diferitele beta
blocante pot avea efecte variate asupra indicilor
glicemici, scdzand sensibilitatea la insulind si
crescand riscul de DZT2*°. Beneficiile clinice
majore ale beta blocantelor la pacientii cu insu-
ficienta cardiaca si DZ depésesc riscurile hipo-
glicemiei si dislipidemiei sau ale scaderii sen-
sibilitatii la insulina.

Antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi.
Pentru a reduce riscul de spitalizare si de moarte pre-
matura, sunt recomandate doze mici de antagonisti ai
receptorilor mineralocorticoizi (MRA) la toti pacientii
cu simptome persistente NYHA clasa IT - IV si o FEVS
<35%, in ciuda tratamentului cu un IECA (sau, dacd nu
este tolerat, un BRA) si un beta blocant*'!. Beneficiul
pe mortalitate al spironolactonei* si eplerenonei*’ nu
diferd intre pacientii cu si fard diabet zaharat tip 2 si
insuficienta cardiacd. Supravegherea functiei renale si a
potasiului este obligatorie, avand in vedere riscul cres-
cut de nefropatie la pacientii cu DZ.

Diureticele. Efectul diureticelor asupra mortalitatii
si morbiditatii nu a fost investigat, dar aceste medica-
mente sunt utile pentru ameliorarea dispneei si a ede-
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melor, in insuficienta cardiacd cu retentie de lichide,
indiferent de FE. Se recomanda diureticele de ansa,
mai degraba decat tiazidele, care s-au dovedit a poduce
hiperglicemie.

Ivabradina. Intr-un studiu mare, randomizat, du-
blu-orb, placebo controlat, care a inclus 6558 de paci-
enti cu insuficienta cardiaca in ritm sinusal si frecventd
cardiaca 270 bpm (3241 pe ivabradina, 30% cu diabet
zaharat tip 2), ivabradina a demonstrat o reducere sem-
nificativa a obiectivelor compozite de mortalitate car-
diovasculara si de spitalizare pentru agravarea insufi-
cientei cardiace. Similar s-a constatat si la o analiza de
subgrup pre-specificat cu pacienti cu si fard DZ*.

8.4 Terapii non - farmacologice ale insuficientei

cardiace asociate cu diahet zaharat

Terapia de resincronizare cardiaca si defibrilatoa-
rele implantabile. Terapia de resincronizare cardiaca
este 0 metodd recomandata de ghiduri pentru trata-
mentul insuficientei cardiace, care a dovedit reducerea
mortalitdtii la pacientii aflati in clasa NYHA III-1V, cu
o FEVS <35%, in ciuda tratamentului farmacologic
optim, in ritm sinusal si cu o duratd QRS prelungita
(2120-130 ms)*. In ciuda lipsei analizelor de subgrup,
nu exista niciun motiv sd credem cd efectul terapiei
de resincronizare ar trebui sa fie diferit la pacientii cu
sau fiara DZ. De asemenea, nu exista niciun beneficiu
suplimentar al defibrilatoarelor implantabile intr-un
subgrup de pacienti cu diabet zaharat tip 2 si insufici-
enta cardiacd, comparativ cu pacientii fira DZ*°.

Transplantul cardiac este un tratament acceptat
pentru insuficienta cardiacd aflatd in stadiul terminal.
Prezenta DZ nu este o contraindicatie, dar criteriile
stricte de selectie trebuie si fie cunoscute. Probabilita-
tea mai mare de boala cerebrovasculara, sciderea func-
tiei renale si riscul crescut de infectie trebuie sa fie luate
in considerare, putand contraindica transplantul de ini-
md mai frecvent la pacientii cu, decat la cei fard DZ*".
DZ a fost un factor de risc independent de scadere a
supravieturii la 10 ani intr-un studiu de registru cu un
numar mare de pacienti (n=22 385) transplantati intre
1987 si 1999%%,

8.9 Tratament de scadere a glicemiei la pacientii

cu insuficienta cardiaca

Impactul diferitelor medicamente de scadere a gli-
cemiei la pacientii diabetici cu insuficienta cardiacd a
fost revizuit sistematic de Gitt si colaboratorii*”®. Ei au
remarcat ca doar tiazolidindionele au fost abordate in
trialuri clinice randomizate, in timp ce dovezile pen-
tru alti compusi se bazeazd in mare parte pe analizele
de subgrup ale unor studii de interventie mai mari in
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insuficienta cardiaca sistolica, studii observationale sau
pe registre.

Metforminul, recomandat ca prima linie in reduce-
rea glicemiei, a fost anterior contraindicat la pacientii
cu insuficienta cardiaci, din cauza preocuparilor pri-
vind acidoza lactica. Cu toate acestea, acest medica-
ment a fost raportat ca fiind asociat cu rate mai mici de
mortalitate, rate mai mici de spitalizare de toate cauzele
si cu mai putine evenimente adverse***?' si acumularea
de acidozd lactica a fost verificatd intr-un studiu de Ma-
soudi si colaboratorii, care au raportat ca 2,3% dintre
utilizatorii de metformin au avut acidoza metabolica,
in comparatie cu 2,6% din cei care nu au fost tratati cu
metformin®?. Intr-un studiu caz-control incluzand pa-
cienti cu insuficientd cardiacd si DZ nou diagnosticat,
care au utilizat sau nu medicamente de scadere a glice-
miei, utilizarea de metformin [OR ajustat 0,65 (0,48-
0,87)] sau metformin, cu sau fara alti agenti [OR 0,72
(0,59-0,90)] a fost asociata cu o mortalitate mai mica,
in timp ce alte antidiabetice orale sau insulina au fost
neutre in aceasta privinta*®.

Recomandarile privind sulfonilureele si insuficienta
cardiaca se bazeaza pe date observationale. Nicio rela-
tie nu a fost observata intre sulfoniluree si mortalita-
tea in insuficienta cardiacd in UKPDS152, dar intr-un
numar mare de pacienti (n =12 272) din baza de date
de sanatate Saskatchewan, mortalitatea (52 vs 33%) si
spitalizarile (85 vs 77%) au fost mai mari in randul pa-
cientilor tratati cu sulfoniluree decit cu metformin pe
durata unei urmariri in medie de 2,5 ani**. O diferenta
similara, in dezavantajul sulfonilureelor, nu a fost con-
firmata intr-un studiu asupra beneficiarilor Medicare,
concluzionand ci nu a existat nici o asociere cu astfel
de tratament (RR=0,99; 95% CI 0,91-1,08) sau insulina
(RR=0,96; 95% CI 0,88-1,05) si mortalitate**,

Tiazolidindionele PPAR induc retentie de sodiu si
expansiunea volumului plasmatic. Retentia de lichide
rezultata poate provoca sau agrava insuficienta cardiacd
si poate cauza cresterea numadrului de spitalizarj'’>4>>2,
Intr-o analiza efectuati de Gitt si colaboratorii‘"® s-a
afirmat cd tiazolidindionele nu ar trebui sa fie utilizate
din cauza unei rate crescute a evenimentelor la pacien-
tii cu DZT2 si insuficientd cardiaca si o crestere mare a
incidentei insuficientei cardiace. In consecinti, ghidul
descurajeaza utilizarea acestei clase de medicamente de
scadere a glicemiei la tratarea pacientilor cu DZT?2 si
insuficienta cardiaca.

Exista o lipsa de informatii cu privire la impactul
de analogi GLP-1 sau Inhibitorii DPP-4 la pacientii cu
insuficienta cardiaci, cu toate ca observatiile clinice
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experimentale indicd efecte favorabile asupra functiei
cardiace*”’.

In ceea ce priveste utilizarea de insulind, un studiu
retrospectiv de cohorta pe 16 417 de pacienti cu DZ cu
diagnostic principal de insuficienta cardiacd nu a evi-
dentiat nici o asociere intre utilizarea insulinei si mor-
talitate (HR 0,96; 95% CI 0,88-1,05), in comparatie cu
multe alte clase de medicamente de scadere a glicemi-
ei*??. In trialul ORIGIN, persoanele cu risc cardiovascu-
lar ridicat plus scdderea tolerantei la glucoza orala sau
diabet zaharat tip 2 au primit insulind glargin sau tra-
tamentul standard, care include in principal metformin
si tratament cu sulfoniluree. De-a lungul perioadei de
urmarire (6,2 ani) nu a existat nicio diferenta intre nu-
marul de spitalizari pentru insuficientd cardiaca'®.

8.6 Lacune in cunoastere

e Impactul medicamentelor de scadere a glicemiei,
inclusiv metformin, analogi GLP-1 si inhibitori
DPP - 1V, cu privire la prevenirea insuficientei
cardiace este necunoscut.

8.7 Recomandari privind managementul
insuficientei cardiace in diabetul zaharat

Managementul insuficientei cardiace in diabet

Recomandiiri Clasd’ | Nivel* | Ref.

1ECA se recomandd n plus fatd de beta blocante, la pacientii cu 9
insuficientd cardiacd sistolicd si DZT2 pentru a reduce mortalitatea | A 394_3'%
si spitalizdrile.
La pacientii cu insuficientd cardiacii sistolicd si DZT2, care au
intolerantii la IECA din cavza efectelor secundare, un BRA poate fi A 397-399
folosit ca o alternativd la IECA.
Un beta blocant este recomandat T plus fati de un IECA (sau un 91
BRA dacii un IECA nu este tolerat) la toti pacientii cu insufici- A 40]_463
entd cardiacd sistolicd si DZT2 pentru a reduce mortalitatea si '

R ' ’ 405, 406
spitalizdrile.
Un MRA este recomandat pentru toti pacientii cu simptome persis-
tente (clasa I1- IV NYHA) si o FEVS < 35% Tn ciuda tratamentului
cu un [ECA (sau un BRA daci un [ECA nu este tolerat) si un beta | A 411-413
blocant, pentru a reduce riscul de spitalizdri pentru insuficientd
cardiaca si de moartea prematurd.
Addugarea de ivabradind la un IECA, beta blocant si MRA poate fi
consideratd la pacientii aflati Tn ritm sinusal cu DZT2 si insuficientd
cardiaci cu FEVS <40%, care au simptome persistente (clasa Ilb B 414, 428
1I-IV NYHA) si o frecventd cardiacd >70 bpm n ciuda dozei optim
tolerate de beta blocant Tn plus fatd de IECA (sau BRA) si MRA.
Tiazolidindionele nu trebuie utilizate la pacientii cu insuficientd 175, 425
cardiacd si DZT2, deoarece pot agrava retentia de apd sau provoca 1] B 4126 !
insuficienti cardiacd.

IECA = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA = blocant al receptorilor de angiotensina; FEVS
= fractia de ejectie a ventriculului stdng; MRA = antagonist al receptorilor de mineralocorticoizi; NYHA = New
York Heart Association; DZT2 = diabet zaharat tip 2.

* Clasa de recomandare

" Nivel de evidentd

¢ Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.
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9. ARITMIILE: FIBRILATIA ATRIALA $1 MOARTEA
CARDIACA SUBITA

9.1. Diahetul zaharat si fibrilatia atriala

Persoanele cu fibrilatie atriald (AF) au un risc sub-
stantial crescut de a face accident vascular cerebral si
au o ratd dublad a mortalitatii prin BCV comparativ cu
persoanele aflate in ritm sinusal****. Diabetul zaharat
este frecvent la pacientii cu FA. Studiile de populatio-
nale demonstreazd prezenta DZ la 13% din pacientii cu
FA®'. DZ si FA prezinta antecedente comune, cum ar fi
hipertensiune arteriala, ateroscleroza si obezitatea: to-
tusi, nu s-a putut stabili rolul DZ ca factor de risc inde-
pendent pentru FA.

Studiul Manitoba Follow-up, estimeazd incidenta
specificd pe varste a fibrilatiei atriale la 3983 bérbati**.
Diabetul a fost asociat semnificativ cu fibrilatia atriala,
cu un risc relativ de 1,82 la analizele univariate. Totu-
si, in modelul multivariat, asocierea cu diabetul nu a
fost semnificativd, sugerand faptul ca riscul crescut de
fibrilatie atriald la barbatii diabetici poate fi legat de
prezenta bolii cardiace ischemice, a hipertensiunii sau
insuficientei cardiace. In studiul Framingham®”, dia-
betul a fost semnificativ asociat cu fibrilatia atriald la
ambele sexe, chiar si dupa ajustarea pentru varstd sau
alti factori de risc (OR 1,4 pentru barbati si 1,6 pentru
femei). Desi mecanismul subjacent acestei asocieri ra-
mane si fie elucidat, diabetul pare sa favorizeze aparitia
fibrilatiei atriale. La elaborarea unui scor de risc pentru
FA, studiul Framingham nu a inclus DZ ca un predictor
semnificativ de FA*4, Intr-un alt studiu recent, Nicho-
las si colab. a raportat ca DZ a fost un predictor inde-
pendent de FA doar in cazul femeilor*®.

Un studiu recent multicentric care a inrolat 11 140
de pacienti cu DZ confirma faptul ci FA este relativ co-
mund in DZT2 si a demonstrat faptul cd, atunci cadnd
DZT?2 si FA coexistd, existd un risc substantial mai
mare de mortalitate de toate cauzele, moarte de cauza
cardiovasculard, accident vascular cerebral si insufi-
cientd cardiacd®®. Aceste constatari sugereazd faptul
cé prezenta FA ii identifica pe acei pacienti cu DZ care
ar putea obtine beneficii mai mari in urma manage-
mentului agresiv al tuturor factorilor de risc cardiovas-
culari. Deoarece FA este asimptomatica — sau doar usor
simptomaticd - intr-o proportie substantiala de pa-
cienti (aproximativ 30%), screeningul pentru FA poate
fi recomandat in grupuri selectate de pacienti cu DZT2
care ridica orice suspiciune de FA paroxistica sau per-
manentd, prin palparea pulsului, ECG de rutind, sau
inregistrari Holter.

Ghidul ESC de Diabet si Boli cardiovasculare

Diabetul si riscul de AVC in fibrilatia atriala. Doud
analize sistematice recente au evaluat dovezile care sus-
tin factorii de risc pentru accident cerebral in FA si au
concluzionat cd un AVC/AIT/tromboembolism in an-
tecedente, vérsta, hipertensiuneq arteriala, DZ si bolile
structurale cardiace sunt factori de risc importanti**”
438

Diabetul zaharat si schemele de stratificare a ris-
cului de accident vascular cerebral. Cea mai simpla
schema este scorul de risc CHADS2 [insuficienta car-
diaca, hipertensiune, varstd, DZ, accident vascular ce-
rebral (dublat)]. Ghidul ESC pentru managementul FA
din 2010, actualizat in 2012, a propus un nou sistem.
Utilizarea termenilor de risc ,scizut®, ,moderat® si ,ri-
dicat® a fost subliniata inca o datd, recunoscand faptul
ca riscul este un continuum**. Noua schema este
exprimata ca un acronim CHA DS -VASc [insuficienta
cardiaca, hipertensiune, varsta >75 (dublat), DZ, acci-
dent vascular cerebral (dublat) — boald vasculara, varsta
intre 65-74 si sexul (feminin)]. Aceasta se bazeazd pe
un sistem de puncte in care doua puncte sunt atribuite
pentru istoricul de accident vascular cerebral sau AIT,
sau de varsta >75 ani si un punct pentru celelalte va-
riabile. Insuficienta cardiaca este definitd fie ca insufi-
cientd cardiaca clinic manifestd sau disfunctie sistolicd
de VS (FE <40%) iar boala vasculara ca istoric de IM,
placd aortica de tip complex, sau BAP.

Terapia antitrombotica la pacientii cu DZ. O meta-
analiza a 16 trialuri clinice randomizate asupra a 9874
pacienti a urmadrit caracterizarea eficacitatii agentilor
anticoagulanti si antiplachetari pentru prevenirea AVC
in fibrilatia atriala**!. Anticoagularea orala a fost efici-
entd in preventia primara si secundara a AVC in studii
care au cuprins 2900 pacienti cu o reducere globald a
riscului relativ de 62% (95% CI 48-72). Reducerea ris-
cului absolut a fost de 2,7% pe an pentru preventia pri-
mara si de 8,4% pentru preventia secundara. Riscul de
hemoragii majore extracraniene a fost crescut de tera-
pia anticoagulantd 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 preventia primard si de
2,5% pe an pentru preventia secundara. In cinci tria-
luri care comparau terapia anticoagulantd cu agentii
antiplachetari, la 2837 de pacienti, wafarina a fost mai
eficientd decat aspirina, cu o reducere a riscului relativ
de 36% (95% CI 14-52). Aceste efecte au fost observate
in fibrilatia permanenta si paroxistica.

Anticoalgularea orald cu antagonisti ai vitaminei
K (AVK) - sau unul dintre noile anticoagulante orale
(NOAGC; pentru mai multe detalii vezi mai jos) — este
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recomandata la pacientii cu FA, aceste informatii sunt
sustinute de rezultatele mai multor studii precum si
ghidul ESC de Management al FA din 2010 si actualiza-
rea acestuia din 2012*°*°, Alegerea terapiei antitrom-
botice ar trebui bazatd pe riscul absolut de AVC/trom-
bembolism si sangerare si beneficiul clinic net pentru
pacientul respectiv. Doar aspirina nu este recomandatd
pentru prevenirea bolii tromboembolice la pacientii cu
DZ si FA dar, la pacientii care nu pot sau nu vor s folo-
seasca fie AKV sau NOAC, trebuie luatd in considerare
combinatia aspirina si copidrogrel**?. AVK sau NOAC
ar trebui folositi dacd existda unul sau mai multi factori
de risc pentru AVC, cu conditia sd nu existe contrain-
dicatii ca urmare a evaludrii atente a ratei risc-benefi-
ciu si o apreciere a valorilor pacientului si preferintelor
acestuia®®®*, Se poate concluziona ca AVK si NOAC
ar trebui folositi la toti pacientii cu DZ daca nu sunt
contraindicatii si dacd sunt acceptate de catre pacient.
Folosind AVK, un INR de 2,0-3,0 este valoarea optima
pentru preventia AVC si embolismului sistemic la pa-
cienti cu DZ. Un interval mai scazut al INR (1,8-2,5) a
fost propus pentru varstnici dar acesta nu este sustinut
de dovezi.

In cadrul ACTIVE W warfarina a fost superioari
clopidogrelului plus aspirind (RRR 0,40; 95% CI 18-56),
fara o diferenta a ratelor de sangeare**. Bratul cu aspi-
rina ACTIVE A aspirind a aratat faptul cd evenimentele
vasculare majore au fost mai reduse la pacientii care au
primit aspirind plus clopidogrel comparativ cu aspirina
in monoterapie (RR 0,89; 95% CI 0,81-0,98; p=0,01)**.
Astfel, terapia cu aspirind si clopidogrel poate fi consi-
derata ca o masura provizorie dacd AVK sunt neadec-
vati, dar nu ca si alternativa la pacientii cu risc crescut
de sangerare. Combinatii de AVK si terapie antiplache-
tard nu oferd efecte benefice aditionale asupra AVC-
ului ischemic sau evenimentelor vasculare si duc la mai
multe evenimente de sangerare**’ iar astfel de combina-
tii trebuie evitate.

Au fost dezvoltate doud clase noi de anticoagulante:
inhibitori directi de trombind orali (de exemplu: etexi-
late dabigatran) si inhibitori ai factorului Xa orali (de
exemplu: rivaroxaban, apixaban, edoxiban, betrixiban).
In studiul Randomized Evaluation of the Long-term anti-
coagulant therapy with dabigatran etexilate (RE-LY)*,
dabigatran de 110 mg b.i.d. a fost non-inferior AVK in
preventia AVC si a embolismului sistemic si cu rate mai
mici de sangerdri majore. Dabigatran 150 mg b.i.d. a
fost asociat cu rate mai mici de AVC si embolism sis-
temic si cu rate similare de hemoragii majore, compa-
rativ cu terapia cu AVK. Studiul Apixaban VERsus
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acetylsalicylic acid to pRevent strOkES (AVERROES) a
fost oprit inainte de termen, datorita unor dovezi clare
de reducere a AVC-urilor si embolismului sistemic sub
tratament cu apixaban 5 mg b.i.d. comparativ cu aspi-
rina 81-324 mg odatd pe zi**. Un studiu recent, Apixa-
ban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE), ce compara
warfarina cu apixaban la pacientii cu FA cu un scor me-
diu CHADS2 de 2,1, a aratat ca apixaban 5 mg b.i.d.a
fost superior tratamentului cu wrfarind in preventia
AVC-ului si a embolismului sitemic, cauzand mai pu-
tine sangerari si rezultdnd o mortalitate scizutd*. Do-
udzeci si patru la sutd din pacienti 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 compara warfarina cu rivaroxaban, a
demonstrat non-inferioritatea rivaroxabanului fata de
warfarind in preventia AVC-ului, embolismului sitemic
si a sangerarilor majore la pacientii cu FA si scor CHA-
DS2 crescut (media de 3.5)*. Aceste noi medicatii au
potentialul de a fi utilizate ca o alternativa la warfarina,
in special la pacientii cu intolerantd la — sau care nu
sunt potriviti pentru - tratamentul cu AVK. In analiza
unor sub-grupuri pre-specificate din studiul ROCKET,
pacientii cu DZ au avut un nivel de protectie similar cu
cel al populatiei de studiu generale.

O evaluare a riscului de sangerare trebuie efectuata
inaintea inceperii tratamentului anticoagulant. Folo-
sind o cohorta formata din 3978 de pacienti europeni
cu FA din Studiul Euro Heart, a fost dezvoltat un scor
simplu pentru determinarea sangerdrilor cuncoscut ca
HAS-BLED [Hipertensiune, Functie renald/hepaticd
anormald (1 punct fiecare), AVC, Istoric de sangerare
sau predispozitie, INR labil, Vérstnic (>65), Droguri/
alcool concomitent (1 punct fiecare)]** care include hi-
pertensiunea, functie renald/hepatica anormald, AVC,
istoric de sangerare sau predispozitie, INR labil, varst-
nic (>65), droguri/alcool ca si factori de risc pentru
sangerare. Un scor >3 indicd un risc crescut fiind nece-
sare prudenta si urmarirea regulatd a pacientilor odata
ce a fost initiata terapia antitrombotica.

9.2 Moartea cardiaca subita

Studiile clinice cu privire la moartea cardiaca su-
bita in diabetul zaharat. Moartea cardiaca subita este
responsabila de 50% din totalul mortilor cauzate de eve-
nimente cardiovasculare. Majoritatea sunt cauzate de
tahiaritmii ventriculare, adesea declansate de un SCA,
care poate surveni fira a avea un istoric de boala car-
diacd sau in asociere cu boala cardiaca structurala*®*°.
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Studiile epidemiologice pe esantioane din populatia ge-
nerald ce au fost publicate au ardtat faptul ca populatia
cu DZ are un risc crescut de moarte cardiaci subita. In
studiul Framigham, DZ a fost asociat cu un risc crescut
de moarte cardiaca subitd la toate varstele (aproape de
patru ori) si a fost in mod constant mai mare la femei
fatd de barbati®'. Studiul Sanatatii la Asistente*?, care a
inclus 121 701 femei cu varste cuprinse intre 30-55 de
ani, desfasurat timp de 22 de ani, a raportat faptul ca
moartea subitd cardiacd a reprezentat primul semn de
boala cardiacd in 69% din cazuri. DZ a fost un factor
de risc mare, fiind asociat unui risc crescut de trei ori
mai mare de moarte subita, pe cand hipertensiunea a
fost asociatd cu un risc de 2,5 mai mare iar obezitatea
cu un risc de 1,6 ori mai mare. DZ creste RR (riscul re-
lativ) pentru moarte cardiaca subita la diferite grupuri
etnice*****. Un raport recent din partea investigatorilor
ARIC demonstreaza faptul ca magnitudinea cresterii
relative a riscului asociat cu DZ a fost similard pentru
moartea subitd cardiaca si pentru moartea subitd non-
cardiaci. In acest studiu, DZ a atenuat diferenta dintre
sexe a riscului absolut de moarte subitd cardiaca**.

DZ creste mortalitatea cardiovasculara la pacientii
cu insuficientd cardiacd si la supravietuitorii unui IM.
Intr-o analiza a programului CHARM, DZ a reprezen-
tat un predictor independent al mortalitatii — inclusiv
moarte subitd cardiaca - la pacientii cu insuficienta
cardiaci independent de FE*’. Intr-o serie de 3276 de
pacienti post-infarct din Germania si Finlanda, inci-
denta mortii subite cardiace a fost mai mare pentru
DZT2 cu un HR de 3,8 (95% CI 2,4-5,8; p<0,001)*5,
Incidenta mortii subite cardiace la pacientii post-in-
farct cu DZ §i FEVS >35% a fost egald cu cea a pacienti-
lor fara DZ cu o FE <35%. Incidenta mortii subite car-
diace a fost substantial crescutd printre pacientii cu DZ
si FE <35%, sustindnd ideea ca un defibrilator implan-
tabil sa fie folosit profilactic la toti pacientii simptoma-
tici (clasele NYHA II-1V) cu DZ si FEVS <35% in cazul
in care nu exista contraindicatii. Pacientiilor cu DZ de
tip 2 si cu insuficientd cardiacd congestivd sau post IM
trebuie sd li se masoare FEVS, pentru a identifica can-
didatii pentru terapia profilactica cu defibrilator im-
plantabil. Similar, profilaxia secundara folosind terapia
cu defibrilator implantabil este indicata la pacientii cu
DZ dupa o fibrilatie ventriculara resuscitatd sau tahi-
cardie ventriculara sustinutd, asa cum este recomandat
in Ghiduri*”. Toti pacientii post-infarct cu insuficienta
cardiacd trebuie deasemenea tratati cu medicatie beta-
blocantd, fiind bine cunoscut faptul cd acestia reduc
riscul de moarte cardiaca subita***?.

Ghidul ESC de Diabet si Boli cardiovasculare

Patofiziologia mortii subite cardiace in diabetul
zaharat. Cauzele care stau la baza vulnerabilitatii cres-
cute a substratului electric in DZ sunt neclare si sunt
cel mai probabil determinate de mai multi factori con-
comitenti: (i) ocluzie coronariand acuta si prezenta si
amploarea BAC; (ii) fibroza miocardului ce duce la
umplerea deficitara a VS (disfunctie diastolicd) si in-
suficientd cardiaca sistolicd; (iii) boald microvasculara
si nefropatia diabetica; (iv) neuropatie diabeticad auto-
nomd; (v) anomalii ale propagdrii impulsului electric
la nivelul miocardului reflectate pe ECG ca si anomalii
de repolarizare si depolarizare si (vi) apnee obstructiva
in somn****, Hipoglicemia indusd experimental poate
cauza modificari ale proprietatilor electrofiziologice ale
inimii. Termenul de sindrom ,,Mort in pat“(“Dead in
bed”) descria moartea neasteptatd in somn a unor in-
divizi tineri cu DZT1, sugerand faptul ca hipoglicemia
poate contribui la moartea subita cardiaca in DZ*".

Jouven si colab.* au studiat RR (Riscul relativ) de
moarte subitd cardiaca pe grupe de pacienti cu grade
diferite de disglicemie si au arétat ca valori crescute ale
glicemiei duc la un risc crescut. Dupa ajustarea factori-
lor ce tin de vérsta, fumat, presiunea sangvina sistolica,
boala cardiaca si tratament de reducere a valorilor gli-
cemiei, chiar si pacienti cu DZ borderline (prediabet),
definit ca o valoare a glicemiei pe mancate intre 7,7 si
11,1 mmol/L (140 si 200 mg/dL), au inregistrat un risc
crescut de moarte subita cardiaca (OR 1,24 comparativ
cu pacientii cu valori normale ale glicemiei). Prezen-
ta bolii microvasculare, definitd ca si retinopatie sau
proteinurie si sex feminin, reprezinta un risc crescut in
toate grupurile. Acest studiu subliniaza faptul ca into-
leranta la glucoza pare sé fie o variabila continud core-
lata direct cu riscul de moarte subita cardiaca, in loc sa
sustind punctul de vedere anterior ce sustinea ca riscul
este legat de un prag specific al intolreantei la glucoza.
Aceasta se potriveste cu conceptul actual ca riscul car-
diovascular este crescut sub pragurile curente pentru
DZ deja la valori ale glicemiei ce au fost considerate
oarecum normale.

Investigatorii studiului Framingham*® au demon-
strat, pe o populatie mare bazata pe comunitate, dupa
ce au fost ajustate co-variabilele, ca indicii variabilitatii
frecventei cardiace scizute erau influentati de glucoza
plasmaticd. Hiperglicemia — chiar si usoara - poate fi
asociatd cu o variablitate a frecventei cardiace scazu-
te*®. Rezultate similare au fost raportate de cétre stu-
diul ARIC*?, care a aratat ca si pacienti cu prediabet
prezintd anomalii ale functiei cardiace autonome si a
variabilitdtii frecventei cardiace. Aceste studii confir-
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mad pe langa cele de mai sus ca nivelul glicemiei trebuie
considerat ca o variabila continua ce influenteazd con-
trolul autonom al inimii. Din pécate aceste studii nu
au fost dezvoltate sd raspunda intrebarii daca o varia-
bilitate a frecventei cardiace scdzute in DZ este un pre-
dictor independent pentru moartea subita cardiacd. Un
studiu recent a aratat ca masurarea markerilor functiei
autonome, cum ar fi turbulenta frecventei cardiace si
capacitatea de decelerare de pe inregistrari Holter de
24 de ore, prezic aparitia mortii datorate unui episod
cardiac sau mortii subite cardiace la pacientii cu DZT2
cu un IM recent*”".

Neuropatia autonoma cardiacd a fost semnificativ
asociata cu mortalitatea ulterioara la pacientii cu DZ
intr-o metaanaliza a 15 studii*’%. Studiul Rochester pe
neuropatia diabeticd a fost elaborat sa defineasca facto-
rii de risc pentru moarte subita cardiaca si rolul neuro-
patiei autonome a DZ pe o populatie de 462 de pacienti
cu DZ pe parcursul a 15 ani*”*. Aceste date au sugerat ca
disfunctia renald si boala aterosclerotica a inimii sunt
cei mai importanti determinanti ai riscului de moar-
te subita cardiacd, pe cand nici neuropatia autonoma
nici QTc nu au fost factori de predictie independenti.
Studiul nu a inclus variabilitatea frecventei cardiace
sau alte variabile de risc printre parametrii introdusi
in analiza multivariabila. In contrast, rezultatele studii-
lor MONICA/KORA au raportat ca QTc a reprezentat
un factor predictor independent pentru moarte subitd,
asociat cu o crestere de 3 ori la pacientii cu DZ si o
crestere de 2 ori la cei fard"*. Mésuratorile variabilitatii
frecventei cardiace si a QTc pot deveni factori predic-
tori ai mortii subite cardiace la pacienti cu DZ dar inca
lipsesc dovezile care sa sustind aceasta recomandare
generala.

Pe baza dovezilor disponibile, se pare ca toate nivelu-
rile de intoleranta la glucoza sunt asociate cu dezvol-
tarea progresiva a unor varietdti de anormalitati care
ulterior afecteazd supravieturiea si predispun la moarte
subita cardiaca. Identificarea predictorilor indepen-
denti pentru moartea subitd cardiacd in DZ nu a pro-
gresat pand la nivelul unde ar fi posibila elaborarea unei
scheme de stratificare a riscului pentru preventie.

Concluzii. Moartea subitd cardiacd reprezinta o cau-
za majord de mortalitate la pacientii cu DZ. Desi existd
factori de risc pentru moartea subita cardiaca care pot
fi legati in mod specific de DZ, cum ar fi boala micro-
vasculara si neuropatia autonomd, accentul ar trebui
pus pe preventia primara a DZ, aterosclerozei si a BAC
si pe preventia secundara a efectelor cardiovasculare
ale acestor afectiuni comune.
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9.3 Lacune in cunoastere

e Lipsec informatii cu privire la impactul pe ter-
men lung al controlului glicemic asupra inter-
valului QTc.

e Care este rolul hipoglicemiei si a altor predictori
in moartea subita cardiacd?

9.4 Recomandari privind managementul aritmiilor
la pacientii cu diabet zaharat

Managementul aritmiilor la nacien;ii cu diabet zaharat
Recomandiiri Clasii® | Nivel® Ref.

Screeningul pentru FA trebuie luat in consideratie deoarece
aceasta este frecventd la pacientii cu DZ si creste morbiditatea lla C
si mortalitatea.

Anticoagularea orald cu AVK sau cu un NOAC (de exemplu
dabigatran, rivaroxaban sau apixaban) este recomandati la
pacientii cu DZ cu FA (paroxisticd si persistentd), dacd nu sunt
contraindicate.

439, 440,
442,443,
445-441

Evaluarea riscului de sangerare (ex. scor HAS-BLED) ar trebui
sii fie luatdi in considerare atunci céind se prescrie terapia
antitromboticd la pacientii cu FA

5iDZ.

Screening-ul pentru factorii de risc pentru moarte subitd de
cauzi cardiacd ar trebui sd fie luat Tn considerare la pacientii lla C
w DI
Defibrilatoarele i

lla (

hil q

sunt rec

| te pentru pacientii
c DZ si cardiomiopatie ischemicd cu FEVS<<35% si lu cei
resuscitati din fibrilatie ventriculard sau tahicardie ventriculard

sustinutd.

Se recomandd tratamentul cu beta-blocante la pacientii cu DZ si 391,
insuficientd cardiacd sau dupd IM acut pentru a preveni moartea 401-403,
subitd de cavzd cardiacd. 405, 406,
449, 450
FA = fibrilatie atriald; DZ = diabet zaharat; FE = fractie de ejectie; VS = ventricul stang; NOAC = anticoagu-
lante de generatie noud; VKA = antagonisti de vitamina K.

¢ Clasa de recomandare

" Nivel de evidentd

¢ Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.

10. BOALA PERIFERICA $1 CEREBROVASCULARA

Definitia BAP (boala arterelor periferice) folosita de
ghidurile curente ESC include leziuni aterosclerotice
la nivelul carotidei extracraniale si vertebrale, extremi-
tatilor superioare si inferioare, precum si la nivelul
arterelor mezenterice si renale?””. Aceeasi definitie va fi
folosita si in prezentul document. Cu toate cd anevris-
mul aortic abdominal este frecvent la pacientii cu DZ,
acesta nu este inclus in definitia curentd a BAP. Mai
mult, diagnosticul si managementul anevrismului aor-
tic abdominal se desfdsoara independent de prezenta
sau absenta DZ.

10.1Boala arteriala periferica

Diabetul zaharat este un factor de risc pentru dezvol-
tarea aterosclerozei la orice nivel vascular, dar in spe-
cial pentru boala arteriala a extremitatilor inferioare
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(LEAD), unde riscul este mai mare de doud péana la
patru ori pentru boala arterei carotide. In LEAD, fu-
matul, DZ si hipertensiunea reprezintd factori de risc
importanti. Cu toate ca asocierea DZ cu LEAD nu este
constanta in analizele multivariabild, se pare ca durata
si severitatea DZ influenteazd in mod particular riscul
de gangreni si ulceratii?**”’. In studii populationale,
prezenta stenozei arterei carotide a fost asociatd cu DZ
si alti factori de risc clasici, indiferent de varsta*’*-4%,
DZ este prezent la o proportie semnificativa de pacienti
cu ateroscleroza in mai multe locatii, care au un prog-
nostic mai sumbru decat cei cu boala localizata®'452,
Pacientii cu DZ ar trebui supusi unei evaludri minutio-
ase pentru identificarea prezentei BAP in locatii vascu-
lare diferite. Istoricul medical si examenul fizic (Tabe-
lele 11 si 12) reprezinta piatra de temelie pentru reali-
zarea diagnosticului si ar trebui sd includa examinarea
diferitelor paturi vasculare si simtomatologiei specifice
ale acestora®, cu toate ca multi pacienti sunt asimpto-
matici. Evaludrile diagnostice ulterioare si tratamentul
ar trebui aplicate conform Ghidurilor ESC cu privire la
BAP*, Pe scurt, la toti pacientii cu DZ trebuie efectua-
td o evaluare pentru detectia BAP anual iar schimbarile
benefice ale stilului de viatd trebuie sa fie incurajate®®.
Toti pacientii cu BAP ar trebui sa primeasca tratament
adecvat pentru scdderea valorilor lipidice, tratament
antihipertensiv si antiagregant pachetar'?>?7##44 cy
un control optim al valorilor glicemiei'>***!46,
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10.2 Boala arteriala a extremitatilor inferioare

Obstructiile vasculare sunt deseori localizate distal
la pacientii cu DZ iar leziunile tipice apar la nivelul ar-
terei poplitee sau la nivelul vaselor gambei. Intr-o co-
horta de 6880 de pacienti cu vérsta de peste 65 de ani,
unul din cinci pacienti suferea de LEAD, cu toate cd
doar 10% erau simptomatici**’. Incidenta si prevalenta
LEAD creste odata cu vérsta si durata DZ. Studiul Nati-
onal Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES II) a determinat amplitudinea pulsului la adulti si
a fost observata diminuarea sau absenta pulsatiilor la
artera dorsala a piciorului la 16 % din adultii cu DZ cu
varste cuprinse intre 35-54 de ani si la 24 % din cei cu
varste intre 55-74 ani**®. La mai multi pacienti varstnici,
LEAD este deja prezenta la momentul diagnosticului
de DZ. Evolutia LEAD poate duce la ulceratii ale picio-
rului, gangrene si ulterior amputatia unei parti din ex-
tremitatea afectatd. DZ este responsabil de aproximativ
50% din amputatiile non-traumatice din Statele Unite,
o a doua amputatie fiind des intalnita. Mortalitatea este
crescutd la pacientii cu LEAD iar supravietiurea la 3 ani
de la amputatie este de sub 50%*%. Diagnosticul timpu-
riu al LEAD la pacientii cu DZ este important pentru
preventia progresiei LEAD, precum si pentru predictia
riscului cardiovascular general.

Diagnostic. Simptomele sugestive de claudicatie
sunt dificultate la mers, de exemplu oboseald, durere,
crampe sau durere cu localizare la nivelul feselor, coap-

Tabelul 11. Istoric medical relevant pentru hoala arteriala periferica*™

- Istoric familial de BCI.

- Simptome care sugereazd angina.

- Orice probleme legate de mersul pe jos, de ex., oboseald, crampe, sau dureri cu localizare la nivel fesier, coapsd, gambd, sau picior, mai ales atunci cind simptomele sunt rapid ameliorate Tn repaus.

- Orice durere de repaus localizatd in partea inferioard a membrelor inferioare sau a picioarelor si relatia acesteia cu pozitiile verticald sau culcat.

- Orice rini la nivelul extremitdtilor care se vindeci prost.

- Durere de efort la nivelul extremititilor superioare mai ales dacd este asociatd cu ameteli sau vertij.

- Orice simptom neurologic tranzitor.

- Istoric de hipertensiune cu debut brusc, hipertensiune rezistentd la tratament (care poate rezulta din stenoza arterei renale) sau insuficientd renald.

- Dureri abdominale neobisnuite sau postprandiale Tn special in cazul in care sunt legate de mese si asociate cu pierderea in greutate.

- Disfunctie erectild.

BCI = boald cardiaci ischemicd

Tahelul 12. Examen fizic relevant pentru hoala arteriala periferica™

- Misurarea tensiunii arteriale la ambele brate si notarea diferentelor intre brate.

- Auscultatia si palparea zonelor carotide si cervicale.

- Palparea pulsului la nivelul extremititilor superioare si, dacd este necesar, efectuarea testului Allen. Mdinile trebuie sd fie inspectate cu atentie.

- Palparea abdominali si auscultatia la diferite niveluri, inclusiv la nivelul flancurilor si al regiunilor iliace.

- Auscultatia arterelor femurale.

- Palparea arterelor femurale, poplitee, dorsalis pedis, si tibiale posterioare.

- Inspectarea culoarii, temperaturii, integrititii pielii la nivelul picioarelor. Tnregistrarea prezentei ulceratiilor.

- Alte indicii sugestive ale prezentei bolii arteriale la nivelul membrelor inferioare, inclusiv trebuie precizate pierderea pirului la nivelul gambelor si modificiiri ale pielii.

membrelor inferioare.

- Indicele gleznd-brat, calculat prin impdrtRlea tensiunii arteriale sistolice la nivel tibial sau la nivelul dorsalis pedis la tensiunea brahiald. Un index de <0,9 este sugestive pentru boald arteriald la nivelul
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sei, gambei sau piciorului, mai ales cand simptomele
dispar rapid la repaus. Palparea pulsului si inspectia
vizuald a piciorului este esentiald. Modificari depen-
dente de pozitia piciorului, roseata si paloarea acestuia
cand acesta este ridicat, hiperemia acestuia cdnd este
coborat, absenta cresterii parului, unghii distrofice sunt
semne de ischemie a membrului. O masuratoare obiec-
tiva a LEAD este IGB, calculat prin impartirea presiu-
nii sistolice de la nivelul arterei tibiale posterioare sau
dorsald plantara la presiunea sistolicd a brahialei. Un
index de <0,9 este sugestiv pentru LEAD, mai ales in
prezenta simptomelor sau semnelor clinice ca si sufluri
sau absenta pulsului. Un IGB <0,8 indica BAP idiferent
de simptome. Sensibilitatea masuratorilor IGB poate
fi crescutd dupa exercitii fizice. Un IGB post-exercitiu
fizic poate identifica un LEAD semnificativ, chiar si la
persoane cu IGB de repaus normal*®’. Un IGB >1,40
indicd vase ce se comprima slab ca si rezultat al unor
pereti arteriali rigizi (calcinozd mediala) care poate im-
piedica estimarea corectd a presiunii in artere, chiar si
in cazul unor ischemii severe ale extremitatilor.

Preventia primara si secundara a LEAD la pacien-
tii cu DZ consta in schimbari ale stilului de viata (ce
se adreseazd obezitatii, fumatului si lipsei de exercitiu
fizic) si controlul factorilor de risc, inclusiv hiperglice-
mia, hiperlipidemia si hipertensiunea.

Tratament. Intr-o analiza sistematici a RCT-urilor
programelor de exercitii fizice in caludicatia simptoma-
ticd, terapia prin exercitii supravegheata a fost eficace
in cresterea timpului de mers, comparativ cu tratamen-
tul standard*”. Terapia combinaté ce include medicatie
si exerctiu este des folositd. Cu toate ca unele medica-
mente precum cilostazol, naftidrofuryl si pentoxifilina
cresc distanta de mers la pacientii cu claudicatie inter-
mitentd, rolul lor este inci neclar. In plus, tratamentul
cu statine a raportat beneficii prin cresterea distantei de
mers la pacientii cu BAP*>*!. Daca tratamentul con-
servator nu este de succes, trebuie luata in considera-
re revascularizarea. In cazul claudicatiei debilitante ce
are ca si cauza leziuni la nivelul aortei sau arterei iliace,
revascularizarea trebuie sa fie prima alegere, odatéd cu
managementul factorilor de risc*””. Un algoritm pen-
tru tratamentul claudicatiei intermitente este descris in
Figura 8.

Ischemia critici a membrului (CLI) este definita de
prezenta durerii ischemice la repaus si leziuni ischemi-
ce sau gangrend ce pot fi atribuite bolii arteriale ocluzi-
ve care este cronica si care se distinge de ischemia acuta
a membrului. Un algoritm pentru managementul CLI
este propus in Figura 9.
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O mentiune importanta este ca beta blocantele nu
sunt contraindicate la pacientii cu LEAD si DZ. O me-
ta-analizd a 11 RCT au evidentiat ca beta blocantele nu
afecteazd negativ capacitatea de a merge sau simpto-
mele de claudicatie intermitenta la pacientii cu BAP
usoard pani la moderati*”, Intr-o urmirire de 32 luni a
490 pacienti cu BAP si IM, beta-blocantele au cauzat o
scadere semnificativa si independentéd de 53% a eveni-
mentelor coronare noi*”.

Managementul complet necesita ingrijire multidisci-
plinard pentru controlul factorilor de risc aterosclero-
tici, posibilitatea revascularizarii acolo unde e cazul, in-
grijirea ranilor optimizata, folosirea unor pantofi spe-
ciali, tratamentul infectiilor si recuperare*””. Piatra de
temelie a managementului este reconstructia arteriala
si salvarea membrului, care ar trebui incercate fard in-
tarziere la toti pacientii cu ischemie critica a membru-
lui (CLI) cand aceasta este tehnic posibild. Screeningul
- sau evaluarea - bolilor coronariene sau cerebrovascu-
lare nu ar trebui sd intdrzie managementul pacientilor
cu CLI daca sunt clinic stabili. Terapia medicamentoa-
sa de bazd, inclusiv inhibitorii plachetari si statinele, ar
trebui initiate conform principiilor mentionate in acest
document in alta sectiune*>*44%,

Alegerea strategiei de revascularizare depinde in
principal de anatomia leziunii arteriale. Rezultate-
le reparatiei endovasculare pe artera iliaca in DZ au
fost similare cu- sau mai proaste fatd de cele obtinute
la pacienti fard DZ, si permeabilitatea pe termen lung
este mai slaba**®. Rata permeabilitdtii pe termen lung a
interventiilor intravasculare in regiunea tibio-peronee
este scazutd la pacientii cu si fard DZ, dar poate fi sufi-
cientd pe termen scurt pentru facilitarea vindecarii ul-
cerelor plantare®®.

Piciorul diabetic reprezinta o entitate clinicd care
poate implica neuropatia, trauma, boala arteriala, infec-
tia si inflamatia, de obicei in combinatie. Urmarile cele
mai grave sunt ulceratiile, gangrena si incidenta crescu-
td a amputatiilor. Tipic pentru pacientii cu DZ, LEAD
este prezentd difuz si in mod particular sever la nivelul
vaselor distale. Cand se suspecteaza boala arteriala, este
indicat examenul clinic al pulsului cu méasurarea IGB
pentru evaluarea ischemiei. Cand, datoritd unor pereti
arteriali cu calcificare importanta, IGB este neconclu-
dent, presiunea la nivelul degetelor picioarelor, analiza
undelor Doppler distale sau oxigenul transcutan pot
evalua starea arterelor. Cind este prezenta ischemia,
testele imagistice ar trebui efectuate pentru a planifica
revascularizarea, care ar trebui aplicatd conform crite-
riilor pentru CLI. Este important sa avem flux direct
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Managementul claudicatiei intermitente

I— Terapie endovasculara _|

Nu

Operatie de by-pass

Figura 8. Algoritmul de tratament al claudicatiei intermitente (dupa Tendera si colab.””* cu permisiune).

cétre picior pentru a imbunatéti vindecarea ulcerelor.
Amputatia ampla este necesard pentru a obtine perfu-
zare adecvatd, care in combinatie cu revscularizarea, va
opri procesul ischemic, inflamator si pe cel infectios.

Urmarirea pacientilor trebuie sa includa educarea
acestora, renuntarea la fumat, purtatrea de pantofi ce
oferd protectie, ingrijire periodicd a piciorului si la
nevoie chirurgie reconstructiva a piciorului. Manage-
mentul factorilor de risc, ce includ controlul glicemiei
si supravegherea revascularizarii, sunt obligatorii*”.

10.3 Boala cerebrovasculara

Boala cerebrovasculara este una din cauzele princi-
pale ale morbiditatii si mortalitati in Europa. DZ este
un factor de risc independent pentru AVC ischemic cu
o incidenta de 2,5-3,5 ori mai mare fatd de persoanele
fird DZ*%*°. In acest document, discutia despre pre-
ventia AVC si a atacului ischemic tranzitoriu (AIT) va
fi limitata la aspectele legate de boala arterei carotide.
Trebuie mentionat cd doar in jur de 20% din toate AVC
ischemice pot fi corelate cauzal cu stenoza arterei caro-
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Figura 9. Algoritm pentru managementul ischemiei critice la nivelul membrelor (dupa Tendera si colab.*”’ cu permisiune).

tide®®. Cu toate ca prezenta DZ creste probabilitatea de
boala a arterei carotide, prezenta acestuia nu schimba
diagnosticul general si abordarea terapeutica.

Diagnostic. Suflul la nivelul carotidei este intalnit
des la pacientii cu stenozd de arterd carotida, cu toate
ca multe cazuri raiman asimptomatice indiferent de se-
veritatea leziunii. Chiar dacé spectrul simptomelor este
larg, doar cei care au suferit un AVC sau AIT in ulti-
mele sase luni sunt considerati simptomatici®"*2. In
acest grup de pacienti, probabilitatea recurentei AVC
sau AIT este crecuta®®, prin urmare examinarea ima-
gistica de urgentd a creierului si a vaselor supra-aortice
este obligatorie la pacientii care se prezinta cu AIT sau
AVC. Ultrasonografia duplex, angio-CT si rezonanta
magnetica sunt indicate in evaluarea stenozei arterei
carotide.

Tratament. Managementul depinde de simptome,
severitatea leziunilor, prognosticul supravietuirii la 5
ani si rezultatul procedurilor de revascularizare. Un
algoritm de management este prezentat in Figura 10.

In timp ce endarterectomia carotidei pare sd ofere un
avantaj clar fatd de tratamentul conservator la pacientii
cu boala carotidianad simptomaticd, rolul revasculari-
zérii la pacientii asimptomatici nu este la fel de clar*”.
Trebuie subliniat faptul ca majoritatea datelor pacienti-
lor asimptomatici au fost colectate inainte ca statinele si
agentii anti-plachetari sd devina terapia standard. Pe de
alta parte, atat rezultatele endarterectomiei cét si cele
ale stentdrii carotidiene s-au imbunatatit de-a lungul
timpului, iar rolul revascularizarii la aceastd cohortd
trebuie reevaluat.

10.4 Lacune in cunoastere

e Comparativ cu aspirina si clopidogrelul, eficaci-
tatea noilor medicamente antiplachetare la paci-
entii cu DZ si BAP nu este foarte bine cunoscuta.

e Este nevoie de date ce compara interventiile en-
dovasculare si chirurgicale in diferite subseturi
de pacienti cu DZ asociat cu boala carotidiana
sau ale arterelor extremitatilor inferioare
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Figura 10. Algoritmul de management al bolilor arterei carotide extra craniene (dupa Tendera si colab.”’s, cu permisiune).
TMO=terapia medicamentoasa optima; ACT=angiografia prin tomografie computerizatd; ARM=angiografia prin rezonantd magnetica; AVC=accident vas-

cular cerebral; AIT=accident ischemic tranzitor.

10.5 Recomandari privind managementul holii
arteriale periferice in diabetul zaharat

Managementul holii arteriale periferice la pacientii cu diahet zaharat

Recomandiiri Clasdi’ | Nivel' | Ref.

Se recomandd ca pacientii cu DZ sd facd un screening anual pentru
a detecta BAP si si efectueze miisurarea IGB pentru a detecta boala | C
arteriald la nivelul membrelor inferioare.

Se recomand ca toti pacientii cu BAP si diabet care fumeazi sd fie
sfituiti si opreascd fumatul.

Se recomandd ca pacientii cu BAP i DZ s aibd un nivel al LDL-C
redus la <1,8 mmol/L (<70 mg/dl) sau cu = 50% Tn cazul in care | A 125
nivelul-fintd nu poate fi atins.

Se recomandd ca pacientii cu BAP si DZ si aibd tensiunea arteriald

| (
controlati la nivele <140/85 mm Hg.
Terapia antiagregantd plachetard este
recomandatd la tofi pacientii cu BAP simptomaticd si DZ fird alte | A 274

contraindicatii.

rol; BAP = hoala arterelor periferice.
¢ (lasa de recomandare
* Nivel de evidentd

¢ Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.

1GB = indice glezni-brat; DZ = diabet zaharat; LDL-C = lipoproteine cu densitate micd — coleste-

11. BOALA MICROVASCULARA LA NIVELUL OCHILOR $I
ALRINICHILOR

DZ este un factor de risc important atat pentru eveni-
mentele renale cét si cardiovasculare, iar deteriorarea
renald — sub forma cresterii eliminarii albuminei prin
urina si/sau afectarea RFG - este ea insasi un predictor
independent al evenimentelor cardiovasculare's>%+%%,
Eliminarea albuminei prin urind si scaderea ratei de
filtrare glomerulara (RFG) sunt intr-o oarecare masu-
ra modificate benefic de interventii ce scad glicemia si
tensiunea arteriala.

Retinopatia este cea mai frecventd complicatie mi-
crovasculard a DZ. Chiar daca incidenta a scazut incet
ca urmare a implementdrii regimurilor de tratament
intensive, retinopatia proliferativa ce afecteazd vederea
afecteazd 50% din persoanele cu DZT1 si 29% din cei
cu DZT2 dezvolta edem macular ce afecteaza vede-
rea’®>%, Retinopatia rapid progresivd indica un risc
cardiovascular crescut iar combinatia de retinopatie cu

D51
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nefropatie prezice o morbiditate si mortalitate cardio-

vasculara in exces. In DZT2, retinopatia avansata cres-

te riscul de evenimente cardiovasculare de peste doud
3509

ori’®.

11.1Patofiziologia bolii microvasculare

Neuropatia renala si complicatiile microvasculare
oculare impartasesc unele mecanisme patofiziologice
care afeteaza si endoteliul macrovascular. Hiperglice-
mia cronicd duce la anomalii biochimice ce cauzeazd
glicarea proteinelor si supraproducerea de ROS, rezul-
tand afectarea vasulard si activarea raspunsului siste-
melor de crestere/reparare a tesuturilor’'. Caracteristi-
cile fenotipice ale leziunilor microvasculare in DZ sunt
ocluzia vasculara progresiva si cresterea permebilitatii
vasculare. La nivelul retinei, ocluzia vasculard progre-
sivd duce la aparitia neovascularizarii aberante, ducand
la retinopatie proliferativa ca si complicatie avansata.
In orice moment al vasoregresiei proliferative, cresterea
permeabilitatii vasculare determina ingrosarea retinei,
care este clinic semnificativd cand afecteazd macula
centrala.

La nivelul rinichiului, disfunctia endoteliald si cres-
terea permeabilitatii vasculare sunt reprezentate clinic
de microalbuminurie, iar ocluzia vasculard corespunde
unui declin progresiv al functiei renale masurate prin
RFG.

11.2 Tratament si tintele acestuia

Modificarea stilului de viata. Nu existd studii care
sa dovedeasca ca doar modificarile stilului de viata au
un efect asupra preventiei nefropatiei, neuropatiei sau
retinopatiei.

Controlul glicemiei. (vezi sectiunea 6.2.1) Ca si in-
terventie primara, controlul strict al glicemiei previne
atat evenimentele microvasculare cét si pe cele cardi-
ovasculare cu un efect pe termen lung benefic, atat la
pacientii cu DZT1 cat si la cei cu DZT251152154155 In
preventia secundard, controlul strict al glicemiei pre-
vine progresia afectdrii renale in ambele grupe.160,511

Retinopatia. Nivelul recomandat al HbAlc atét in
DZT1 cat si in DZT?2 este <7% (<53 mmol/mol)'5> 3>
>!4, Peste un anumit nivel de afectare retiniana, euglice-
mia (nivelul normal al glicemiei) nu mai are niciun be-
neficiu impotriva progresiei retinopatiei. Pentru DZT1,
acest nivel de afectare este definit precis (de exemplu
retinopatie diabetica non-proliferativi moderata) pe
cand la DZT?2 punctul fard intoarcere nu este cunos-
cut’®. In DZ de tip 1, agravarea tranzitorie a retinopati-
ei datorata restabilirii euglicemiei (de exemplu: terapia
intensificata cu insulind dupd o perioada prelungita de
control ineficient al glicemiei) este depdsit de beneficiul
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pe termen lung al controlului adecvat al glicemiei®”.
Prin contrast, in DZ de tip 2, o deteriorare similara nu
este o caracteristicd constantd a imbunatétirii contro-
lului glicemic. Retinopatia progresivd beneficiaza in
urma tratamentului multifactorial®. Pentru mai multe
detalii, vezi Sectiunea 7.1.

Tensiunea arteriala - nefropatia. Ca si interven-
tie primara, controlul intensificat al tensiunii arteriale
folosind blocanti ai SRAA previne debutul microalbu-
minuriei in DZT2""' dar nu si in DZT1°'¢*'%, Ca si
interventie secundard, controlul intensificat al tensiu-
nii arteriale folosind IECA pentru a bloca SRAA a in-
cetinit progresia bolii renale in DZ de tip 1 si a redus
insuficienta renalda din stadiul final®'***. O reducere
concomitenta a evenimentelor cardiovasculare nu a
fost demonstrata la acesti pacienti tineri, cu toate ci era
de asteptat, avind in vedere efectele renale ale IECA.
In DZ de tip 2, doze mari de ramipril au prevenit atat
evenimentele renale cat si pe cele cardiovasculare™.
BRA (blocantii receptorului angiotensinogenului II) au
redus progresia de la microalbuminurie la proteinurie
si au prevenit evenimentele renale dar nu si moartea
cardiovasculara®***. Nivelul tensiunii arteriale reco-
mandat in acest moment este <140/85 mmHg dar la
pacienti cu hipertensiune si nefropatie cu evidentierea
proteinuriei trebuie avutd in vedere o valuare a tensiu-
nii arteriale sistolice (<130 mmHg) daca este tolerata
de pacient (vezi si sectiunea 6.3.3)°*.

Tensiunea arteriala - retinopatia. Controlul ten-
siunii arteriale are efecte benefice asupra progresiei re-
tinopatiei. Pragul recomandat este <140/85 mmHg'"">**
cu toate ca alte afectiuni concomitente, cum ar fi ne-
fropatia, pot necesita un control al tensiunii mai strict
(sistolica <130 mmHg). Scdderea presiunii pand la
acest nivel nu influenteaza negativ retinopatia. Studii-
le Diabetic REtinopathy Candesartan Trials (DIRECT)
au studiat efectele scaderii presiunii sangvine folosind
candesartan asupra dezvoltarii si pregresiei retinopa-
tiei. A fost inregistrat un trend nesemnificativ pentru
reducerea progresiei retinopatiei atat in DZ de tip 1 cat
si DZ de tip 25245,

Terapiile pentru sciderea lipidelor si antiplache-
tara - nefropatia. Intervetia asupra nivelului lipidelor
in sange si asupra agregarii plachetare nu au fost asoci-
ate cu alterarea bolii renale in DZ. Fibratii si agonistii
PPARa pot reduce functia renala®. In studiul FIELD
s-a raportat ca fenofibratul a fost asociat cu o reducere
a nevoii pentru laser terapie, cu toate ci acest efect a
fost independent de efectele asupra nivelului lipidelor.
Studiul ACCORD a testat rezultatul scdderii nivelului
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lipidelor asupra progresiei retinopatiei, folosind o com-
binatie de statine si fenofibrat. Progresia a fost definita
ca o crestere de trei ori a nivelului retinopatiei pe scala
severitatii din studiul Early Treatment of Diabetic Reti-
nopathy, evaluatd prin examenul fundului de ochi de
la momentul initial, pand la momentul incheierii stu-
diului de patru ani sau pana la unul din evenimentele
pre-specificate 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). Dupa 4 ani rata progresiei reti-
nopatiei a fost de 7.3% pentru tratament intensiv al gli-
cemiei fatd de o rata de 10,4% pentru terapia standard
(OR ajustat 0,67; 95% CI 0,51-0,87; p = 0,003)">.

Pacientii cu DZ de tip 2 necesita agenti antiplache-
tari pentru preventia secundara a BCV. Nu existd o
contraindictie specifici impotriva folosirii aspirinei
sau agentilor antiplachetari, datoritd faptului ca nu
cresc incidenta hemoragiilor intravitreene®?. La dozele
folosite pentru preventia BCV, este putin probabil ca
aspirina s sporeasca efectele retinopatiei. Tratamentul
cu eritropoietina la pacientii cu boald renala diabetica
justifica o monitorizare atentd a progresiei retinopatiei
si pentru riscul cardiovascular®®>®,

Retinopatie ce afecteaza vederea. Retinopatia non-
proliferativa severa sau proliferativa sau orice nivel de
edem macular asociat DZ trebuie imediat indrumata
catre un oftalmolog experimentat. Retinopatia prolife-
rativd ce afecteaza vederea si edemul macular sunt tra-
tate prin fotocoagulare cu laser™®5*, In anumite cazuri
de retinopatie non-proliferativa severa asociatd DZ, fo-
tocoagularea laser poate fi indicatd. Anumite cazuri de
edem macular cu edem sub-foveal si afectarea vederii
<20/40 poate avea beneficii in urma administrarii in-
travitreale a ranibizumab, un inhibitor al factorului de
crestere al endoteliului vascular (VEGF). In patru RCT
[Safety and Efficacy 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 Significant Macular
Edema (ME) With Center Involvement Secondary to Di-
abetes Mellitus (RIDE) si Ranibizumab Injection in Sub-
jects With Clinically Significant Macular Edema (ME)
With Center Involvement Secondary to Diabetes Melli-
tus (RISE)], tratementul cu ranibizumab timp de un an
sau doi a fost mai eficace fata de terapia conventionala
sau terapia laser focala/grid in imbundtatirea acuitd-
tii vizuale si reducerea ingrosarii retiniene centrale la
pacientii cu afectare vizuala asociatd cu edem macular
diabetic®®'%,
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11.3 Lacune in cunoastere

e Balanta intre beneficiu si riscul microvascular
asociat cu un control glicemic mai strans si riscul
de evenimente CV nefavorabile nu este inteleasa.

11.4 Recomandari privind managementul bolii
microvasculare in diabetul zaharat

Managementul bolii microvasculare in diabetul zaharat
Recomandiiri Clasd® | Nivel® Ref.

Screening-ul pentru evidentierea prezentei retinopatiei ar

trebui s fie luat in considerare anual la pacientii cu diabet lla B 530
zaharat fip 2.

Terapia multifactoriald este recomandatd atunci cénd retinopa- | B 156
tia progreseazd rapid.

Un nivel al HbATc <7% si al tensiunii arteriale <140/85 mmHg 152,161,
sunt recomandate pentru preventia primard a retinopatiei | A 191, 512-
diabetice. 514,524
Scaderea nivelului lipidelor ar trebui sd fie consideratd pentru

a reduce progresia retinopatiei, nevoia de tratament cu laser, si lla B 513
necesitatea vitrectomiei.

Se recomand ca retinopatia proliferativi diabeticd s fie | A 530
tratatd prin fotocoagulare laser pan retinald.

Fotocoagulare grid-laser ar trebui sd fie luatd in considerare in o B 532

cazul edemului macular clinic semnificativ.

Terapia intravitroasd cu factori de crestere anti-endoteliv vascu-
lar ar trebui si fie luatd Tn considerare la pacientii cu afectarea lla B
vederii si edem macular clinic semnificativ ce implicd foveea.

531,532

HbA1c¢= hemoglobini glicozilatd A1C.

¢ Clasa de recomandare

" Nivel de evidentd

¢ Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.

12. INGRUJIREA CENTRATA PE PACIENT
12.1Aspecte generale

Importanta evaludrii riscului multifactorial si mana-
gementului stilului de viata, inclusiv dieta si exercitii,
in preventia si tratamentul DZ si BCV a fost subliniata
in sectiunile anterioare. Cu toate acestea, sustinerea pa-
cientilor in a atinge si mentine modificarile stilului de
viatd in mod individual, folosind obiective si strategii
terapeutice definite este in continuare o problemd im-
portantd. Abordarea intensiva folositd cu succes in stu-
dii clinice pentru prevenirea si tratamentul DZ si BCV
este dificil de obtinut in pratcticd. Odata ce interventia
intensiva se opreste, schimbdrile pozitive ale stilului de
viatd si asupra factorilor de risc pot inceta, cu toate ca
desfasurarea unor sesiuni de sprijin la anumite interva-
le pot mentine efectele®.

Strategii eficace pentru sustinerea pacientilor in
obtinerea schimbarilor pozitive ale stilului de viata si
imbunatatirea auto-gestionarii pot fi recomandate. In-
grijirea centratd pe pacient este o abordare care facili-
teaza impdrtirea controlului si procesul de luare a unei
decizii intre pacient si furnizor®*. Ingrijirea centrata pe
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pacient favorizeaza o abordare multifactoriald, dezvol-
tandu-se in functie de contextul prioritatilor si tintelor
pacientului, si permite ca schimbidrile stilului de viatd
si tratamentele sa fie adaptate si implementate ludnd in
considerare credintele si obiceiurile culturale. Furni-
zorii trebuie sd ia in considerare diferentele de varsta,
etnice si de gen ce apar in DZ si BCV, inclusiv stilul de
viata, prevalenta si prezentarea bolii, raspunsul la trata-
ment si rezultatele.

Intelegerea perspectivei si prioritatilor pacientului
ajutd furnizorii si pacientii sa dezvolte impreuna tinte
realiste si acceptabile si programe pentru schimbarea
comportamentului si auto-gestionare. Revizuriea siste-
maticd efectuata de Cochrane Colaboration a 11 studii
clinice (n=1532) a concluzionat cd educatia centratd pe
pacient bazatd pe grupuri (> de 6 participanti) a dus la
imbunatétirea clinic relevantd si semnificativa a contro-
lului glicemic, a cunostintelor despre DZ, a concentra-
tiei trigliceridelor, tensiunii arteriale, reducerea medi-
camentelor si auto-gestionarea pentru 112-14 luni. Be-
neficiile pentru 2-4 ani, inclusiv scaderea retinopatiei
atribuite DZ, au fost aparente cand intalnirile de grup
erau organizate anual®®. Strategiile comportamentului
cognitiv, inclusiv gasirea solutiilor, stabilirea tintelor,
auto-monitorizarea, sustinerea continud si feedback-
ul/ intdrirea pozitiva la sesiuni individuale sau de grup
sunt eficace in a facilita schimbari comportamentale, in
special cand se folosesc strategii multiple®****. Cu toate
acestea, o analiza sistematicd a studiilor despre cres-
terea activitatii fizice a evidentiat ca efectul pozitiv al
acestor strategii este de termen scurt (sase luni) ulteri-
or aparand declinul®*®, aceasta indicand simplul fapt ca
este nevoie de sesiuni ulterioare de sprijin incepand in
jurul a sase luni. Startegii cognitive educationale cen-
trate pe pacient similare, impreuna cu simplificarea
regimurilor de doze si cresterea comoditatii, pot fi efi-
cace in a imbunatatii complianta la tratamentul medi-
camentos®*>*!. Este inca necesard cercetarea pentru a
vedea care este cea mai eficace strategie combinata si
durata, intensitatea si programarea sesiunilor.

Pentru pacientii cu reticentd mai mare sau impotri-
vire la efectuarea schimbirilor de comportament, dis-
cutiile de motivare reprezinta consilierea centratd pe
pacient cu scopul de a trece de ambivalenta si de a
promova o agendd acceptata de pacient. Discutiile de
motivare au fost eficace in ajutarea pacientilor s isi re-
duca indicele de masa corporala si presiunea sangvind
sistolicd si sd creascd activitatea fizica si consumul de
fructe si legume®”. Tehnicile discutiilor de motivare
sunt adesea adaptate si incorporate in programe de
preventie®.
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Strategiile plurivalente sunt cele mai eficace cand
sunt livrate de catre echipe multidisciplinare. Federatia
Internationald de Diabet, Masa Rotunda de Diabet si
Parteneriatul Global pentru Gestionarea Eficace a Dia-
multidisciplinare, iar astfel de echipe sunt componente
esentiale pentru succesul programelor de gestionare a
bolii pentru BCV**. Programe multidisciplinare con-
duse de asistenti medicali, inclusiv gestionarea cazului
de citre asistenti medicali, s-au dovedit a fi eficace in
imbunatétirea unor factori de risc cardiovasculari si
complianta pacientilor cu BCV si DZ la ingrijirea pri-
mara si secundarg’36337>4346,

Tngrijirea centrata pe pacient pune accentul pe per-
soane, experientele acestora, prioritatile si tintele lor in
gestionarea diferitelor afectiuni, precum si pe partene-
riatul intre furnizori si pacienti. Cand aceasta abordare
este folositd de o echipa multidisciplinara cu intelegere
a strategiilor cognitive de comportament, se va inre-
gistra o crestere a succesului ce sustine pacientii in a
obtine modificéri ale stilului de viata si a auto-gestiona
eficace afectiunile lor. Este deasemnea important sa re-
cunoastem ca interventii unice sau limitate sau sesiuni
despre schimbari de comportament nu sunt suficien-
te pentru a mentine modificarile stilului de viatd si ca
sustinerea continua si sesiunile de sprijin sunt necesare
pentru a sustine schimbarea.

12.2 Lacune in cunoastere

e Efectul interventiilor centrate pe pacient asu-
pra masurilor indreptate spre rezultate, inclusiv
complicatii micro §i macro vasculare, nu sunt
incd cunoscute.

12.3 Recomandari privind ingrijirea centrati pe
pacient in diabetul zaharat

ingriiirea centrati pe pacient in diabetul zaharat
Recomandiiri Clasi® | Nivel' | Ref.

Tngrijirea centrati pe pacient este recomandati pentru a facilita
un control comun si de luare a deciziilor in contextul respectrii | C
prioritdtilor si obiectivelor pacientului.

Strategiile cognitive comportamentale centrate pe pacient sunt

h Lo o 536-538,
recomandate pentru a ajuta pacientii sii reuseascd s isi schimbe | B 544
stilul de viatd si auto-gestionarea.
Strategiile comportamentale cognitive centrate pe pacient,
comhlnu'teV(u SIITIp|IfIfﬂrEI] rfeglmurllor de udrﬂr1|n|sirvurve.n dozelor lla 8 539-541
ar trebui si fie luate in considerare pentru a Tmbundtiti aderenta
la medicatie.
Echipe multidisciplinare si programe conduse de asistente ar 536 537
trebui i fie luate In considerare pentru a sprijini schimbarea lla B 544’[ 545'

stilului de viati si auto-gestionarea.

* Clasa de recomandare
* Nivel de evidentd
¢ Referinta(e) care sustin nivelul de evidentd.
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