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Preambul

Ghidurile si Consensul Expertilor au ca scop sa pre-
zinte managementul si recomandarile bazate pe toate do-
vezile asupra unor subiecte anume care sd ajute medicii
sd selecteze cea mai buna strategie individuala pentru o
boala specifica, tindnd cont de rezultate dar si de raprotul
risc beneficiu al unui diagnostic specific sau a unei proce-
duri terapeutice pot fi gasite pe site-ul ESC7.

Pe scurt, ESC numeste experti in domeniu care sa
evalueze In mod critic §i extins diagnosticele si proce-
durile terapeutice §i sa estimeze rata risc beneficiu pentru
managementul si/sau prevenirea unei anume afectiuni.
Puterea dovezii pro sau contra unei anumite proceduri sau
al unui anumit tratament este cantaritd conform cu o scala

Clase de recomandari

predefinitad de gradare a recomandarilor si pe nivele de
dovezi dupd cum este subliniat mai jos. Odata ce docu-
mentul a fost finalizat si aprobat de toti expertii implicati
in Task Force, acesta este supus specialistilor externi pen-
tru revizie. Daca este necesar, documentul se revizuie
incéd o data pentru a fi aprobat in final de catre Comitetul
Pentru Ghidurile de Practica Medicala si de membrii se-
lectati ai ESC.

Comitetul ESC pentru Ghiduri de Practica Medicala
(CGPM) supervizeaza si coordoneaza pregatirea unor noi
ghiduri si documente de tip Consesns al Expertilor pro-
puse de grupele de experti ale Task Force, grupe de
experti sau liste largite de consens. Expertii care au con-
tribuit la aceste liste trebuie sa prezinte si legaturile pe
care le au si care ar putea sa se constituie in conflicte de
interese reale sau potentiale. Aceste formulare de declara-
tie sunt pastrate la European Heart House, centrul ESC.
Comitetul este de asemenea responsabil de sprijinirea §i
garantarea acestor ghiduri, documente consensuale sau
declaratii.

Clasal Dovada si/sau consens general ca o anumita procedura diagnostica sau tratament sunt benefice,
folositoare si eficiente

Clasa Il Dovezi contradictorii sau divergente de opinii asupra beneficiului, utilitatii si eficientei

Clasa Ila Prevaleazd dovada/opinia in favoarea utilitatii/eficientei

Clasa IIb Utilitatea/eficienta este mai putin bine stabilitd de dovezi/opinii

Clasa III

poate fi daunatoare
Introducere

Diabetul si bolile cardiovasculare (BCV) sunt adesea
vazute ca §i doud fete ale aceleiasi monede: diabetul
zaharat (DZ) este considerat ca un echivalent de boala
coronard, si invers, multi pacienti cu boald coronara
cunoscuta au diabet sau pre diabet. Astfel se considera ca
este necesar pentru cardiologi sd isi uneasca fortele

Nivele de dovezi (evidente)

Dovezi sau consens general ca tratamentul sau procedura nu este eficienta/utila si in anumite cazuri

pentru a ameliora calitatea managementului diagnosti-
cului si asistentei medicale a milioane de pacienti care au
si boli cardiovasculare si metabolice. Abordarea cardio-
diabetologica nu numai ca are o importantd majora pentru
binele acestor pacienti dar are si rol de instrument pentru
progresul in continuare din domeniul cardiologiei, diabe-
tologiei si al prevenirii bolilor.

A Date rezultate in urma mai multor trialuri clinice randomizate sau meta-analize

B Date rezultate in urma unui singur trila clinic randomizat sau studii largi ne-randomizate

C Consens al opiniilor expertilor si/sau studii de mica anvergura, retrospective, registre

ESC si EASD au acceptat aceastd provocare si au
elaborat ghiduri comune bazate pe dovezi medicale,
pentru diabet si BCV. Expertilor din ambelor parti li s-a
cerut sa formeze grupul Task Force. Abordarea centrala
a grupului este prezentatd in Figura 1. Un algoritm a fost

elaborat special pentru a identifica BCV la pacientii cu
diabet si vice versa, bolile metabolice la pacientii cu
boald coronariand §i s-au pus bazele pentru terapia
comuna corespunzatoare.



Figura 1. Algoritm investigational pentru pacienti cu boala arteriala coronariana si diabet
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Acest rezumat executiv este o versiune prescurtatd a
documentului integral si care se preconizeaza sa fie
utilizatd de medicul practician. Se focalizeaza pe cadrul si
referintele cele mai relevante care stau la baza recoman-
darilor date. Informatii mai detaliate se gasesc in docu-
mentul integral. Numarul referintelor este acelasi in cele
doud documente dar figurile si tabelele numerotate in
ordine numerica nu sunt in totalitete aceleasi. Textul inte-
gral contine si un capitol detaliat asupra legaturilor fizio-
patologice dintre anomaliile glucozei si BCV ti mult mai
multe informatii asupra aspectelor economice ale diabe-
tului si BCV. Textul integral in engleza se poate consulta
la paginile web ESC/EASD (www.escardio.org si
www.easd.org).

Este un privilegiu pentru co-presedinti sa fi colaborat
cu expertii cu cea mai buna reputatie in domeniu si sa

Anormal
Consultatie cardiologica
tratamentul ischemiei:
non invaziv sau invaziv

DZ cunoscut
Screening nefropatie,
control glicemic
slab HbA1c >7%,
consult diabetologic

DZ necunoscut
TTGO lipide si
glucoza sanguine,
HbA1c daca IM sau SCA,
tinde spre normoglicemie

' .
Normal DZ sau STG
Urmarire nou depistate +

sindr. metabolic
consult diabetologic

acorde acum aceste ghiduri comunitatii de cardiologi si
diabetologi. Dorim sd multumim tuturor membrilor Task
Force care si-au Impartasit cu generozitate cunostintele si
referentilor pentru aportul masiv. Multumiri speciale
adresam Prof Carl Erik Mogensen pentru recomandarile
in ceea ce priveste sectiunile asupra bolii renale si
microalbuminuriei. Dorim s multumim si ESC si EASD
pentru ci au ficut posibild realizarea acestor ghiduri. In
sfarst, dorim sd exprimdm aprecierile noastre echipei de
la Heart House (Casa Inimii), in special doamnei Vero-
nica Dean, pentru ajutorul extrem de pretios.

Stockholm si Munich Septembrie 2006
Profesor Lars Rydén, Fost Presedinte ESC
Profesor Eberhard Standl, Vice Presedinte EASD

Definitie, clasificare si screening pentru
anomaliile glicemiei in diabet si pre-diabet

Recomandari

Clasa® Nivel®

Definitia si clasificarea diabetului si prediabetului trebuie bazata pe nivelele de risc subjacent al I B

complicatiilor cardiovasculare

Stadiile precoce de hiperglicemie si diabet zaharat tip 2 asimptomatic se diagnosticheaza cel mai I B
bine prin testul de toleranta la glucoza orala (TTGO) care determina atat nivelul glucozei a jeun cat

si la 2 h dupa incércare

Screeningul primar pentru diabetul zaharat tip 2 potential se poate efectua eficient folosind un scor 1 A
de risc non-invaziv, combinat cu TTGO la persoane cu risc inalt



“Clasa de recomandari
"Nivel de dovezi

DZ este o disfunctie metabolica cu etiologie multipla
caracterizatd de hiperglicemie cronica cu modificarea
metabolismului glucidic, lipidic, proteic ce rezulta din
defete ale secretiei si/sau actiunii insulinei.1 DZ tip 1 se
datoreaza lipsei cvasi complete a productiei de insulina
pancreatica endogend, in timp ce in DZ 2 cresterea glice-
miei rezultd dintr-o combinatie intre predispozitia gene-
tica, alimentatia nesanatoasa, inactivitatea fizica si creste-
rea ponderald cu distributie predominant centrald ce au
ca rezultat un proces fiziopatologic complex. DZ este
asociat cu aparitia afectarii organice cronice datorita bolii

microvasculare (complicatiile diabetului). Pacientii cu
diabet sunt de asemenea expusi unui risc crescut cardio-
vascular, cerebrovascular, si de boald vasculara periferi-
ca.

Definitia si clasificarea diabetului
Criterile pentru modificarile glucometabolice stabilite
de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS)4,5 si de Aso-
ciatia Americand de Diabet [American Diabetes Asso-
ciation (ADA)]6,7 sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Criteriile folosite pentru modificarile glucometabolice de OMS (1999) si
ADA (1997 51 2003) exprimate ca nivele de glucoza plasmatica venoasa

Categorie glucometabolica Sursa

Criterii de clasificare [mmol/L (mg/dL)]

Reglare glicemica normala (RGN) OMS

GPB<6.1 (110)+2 h GP<7.8 (140)

ADA (1997) GPB<6.1 (110)
ADA (2003) GPB <5.6 (100)
Glicemie bazala modificata OMS GPB >6.1 (110) 51 <7.0 (126)+2 h GP <7.8 (140)
(GBM)
ADA (1997) GPB >6.1 (110) 51 <7.0 (126)
ADA (2003) GPB >5.6 (100) 51 <7.0 (126)
Scaderea tolerantei la glucoza OMS GPB <7.0 (126)+2 h GP >7.8 si <11.1 (200)
(STG)
Homeostazie Alteratd a Glucozei  OMS GBM sau STG
(HAG)
Diabet zaharat (DZ) OMS GPB >7.0 (126) sau 2 h GP >11.1 (200)
ADA (1997) GPB >7.0 (126)
ADA (2003) GPB >7.0 (126)

GPB=glucoza plasmaticé bazala; 2-h GP=glucoza plasmatici la 2 ore (1 mmol/L=18 mg/dL).

Scaderea tolerantei la glucoza STG poate fi diag-
nosticatd prin TTGO. TTGO se realizeaza dimineata dupa
un post de 814 h prin recoltarea unui esantion de sange
inainte si la 120 minute dupa ingestia a 75 g glucoza
dizolvata in 250 ml apa, in decurs de 5 minute (masurate
din momentul primei inghitituri).

Clasificarea diabetului (Tabelul 2) include tipurile
etiologice si diferitele stadii clinice de hiperglicemie8 Se
identifica 4 mari categorii etiologce ca diabet tip 1, diabet
tip 2, alte tipuri specifice si diabetul gestational, dupa
cum se detaliazd in documentul OMS.4

Tabelul 2. Clasificarea etiologica a defectelor glicemicea

Tip 1 (destructie a celulelor B, de obicei conduce la deficit absolut de insulind)

Autoimun

Idiopatic

Tip 2 (poate varia de la predominenta insulino rezistentei cu deficit relativ de insulind pana la predominanta

defectului secretor cu sau fara insulinorezistenta)
Alte tipuri specifice

Defecte genetice ale functiei 3-celulare



Defecte genetice ale actiunii insulinei
Boli ale pacreasului exocrin

Endocrinopatii

Indus de medicamente sau substante chimice (cortizon, anti-depresive, BB, tiazide etc.)

Infectii

Forme particulare de diabet mediat autoimun

Alte sindroame genetice asociate cu diabetul (sindromul Down, Ataxia tip Friedreich, Sindromul Klinefelter,

Sindromul Wolfram)

Diabet gestational”

Ca urmare a descoperirii altor subtipuri se anticipeaza ca acestea vor fi reclasificate in cadrul categoriilor lor specifice.
®Include categoriile anterioare de intoleranta la glucoza gestationala si diabet gestational.

Diabetul tip 1. Se caracterizeaza prin deficitul insu-
linic datorat leziunilor distructive a celulelor B pancrea-
tice si apare In mod tipic la subiectii tineri, dar poate
survenila orice varstd.9 Persoanele cu autoanticorpi la
celulele B pancreatice cum ar fi anticorpii la decarboxi-
laza acidului glutamic au o probabilitate crescutd de a
dezvolta sau forma tipica cu debut acut sau forma lent
progresiva de diabet insulino-dependent.10,11

Diabetul tip 2. Este cauzat de o combinatie de scadere
insulind. Stadiile precoce ale diabetului zaharat de tip 2 se
caracterizeazd prin insulinorezistentd ce determind o
hiperglicemie postprandiald excesiva. Aceasta este urma-
ta de deteriorarea primei faze a raspunsului insulinic la
cresterea concentratiei glucozei sanguine.12 Diabetul tip
2, cuprinde peste 90% din adultii cu diabet apare in mod
tipic dupd varsta medie. Pacientii sunt adesea obezi si
inactivi fizic.

Diabetul Gestational. Constituie orice perturbare care
apare in cursul sarcinii i care dispare dupa nastere. Apro-
ximativ 70% din femeile cu diabet gestational vor face
diabet in cursul timpului.13

Criteriile curente valide de clasificare clinica, stabilite
de OMS si ADA,7 sunt sub revizia actuala a OMS. Crite-
riile noi vor fi in curdnd introduse. Recomandarile OMS
pentru clasificarile glucometabolice se bazeazd pe masu-
rarea atat a concentratiilor glucozei a jeun si la 2 h post

incarcare si recomandad efectuarea unui test standardizat
de toleranta la glucozad orald cu 75 g.4 Punctele limita
pentru valorile glucozei a jeun si la 2 h postprandial au
fost in mod primar determinate de valorile pentru care
prevalenta retinopatiei diabetice, o complicatie specifica a
hiperglicemiei, incepe sa creasca. Chiar daca BCV sunt
cauze majore de deces la pacientii cu diabet tip 2 si sca-
derea tolerantei la glucozd, boala macrovasculard nu a
fost luatd in considerare in aceasta clasificare. Grupul
National de Date asupra Diabetului2 si OMS3 au restrans
termenul scaderea tolerantei la glucozd ca o categorie
intermediara Intre toleranta normala la glucoza si diabet.
ADAG si Grupul de Consultare OMS4 au propus unele
schimbari ale criteriilor de diagnostic pentru diabet si au
introdus o noud categorie numita glucoza/glicemie bazala
modificatd (GBM). ADA a redus recent limita minima
pentru GBM de la 6.1 la 5.6 mmol/l,7 dar acest lucru a
fost criticat si Incd nu a fost adoptat de catre expertii
OMS, care recomanda mentinerea limitelor anterioare
dupa cum se aratd in raportul OMS din 1999. Aceste
criterii au fost revizuite de un grup de experti OMS in
2005.

Pentru a standardiza determinarea glucozei, se utili-
zeaza plasma ca esantion primar. Existd numeroase echi-
pamente care folosesc sangele integral, venos sau capilar.
Limitele pentru aceste metode sunt precizate 15 in Tabe-
lul 2.

Tabelul 3. Factorul de conversie intre plasma si alte tipuri de
esantioane folosite pentru determinarea valorilor glucozei

Glucoza plasmatica (mmol/L)=0.558+1.119 x sange integral (mmol/L)

Glucoza plasmatica (mmol/L)=0.102+1.066 x glucoza din sénge capilar (mmol/L)

Glucoza plasmatica (mmol/L)=—0.137+1.047x glucoza serica (mmol/L)

Categorizarea glucometabolicd bazatdi pe glucoza
plasmaticd bazalad poate sa difere de cea la 2 h postincar-
care. O GPB normala necesitd capacitatea de a mentine
un nivel adecvat al secretiei bazale de insulind pentru a
controla eliberarea hepatica de glucoza. in cursul TTGO,
raspunsul normal la absorbtia glucozei incarcate este de a
suprima eliberarea hepatica de glucoza si de a favoriza
preluarea hepaticd si musculard a glucozei. Pentru a
mentine un nivel al glucozei post

Incarcare normal necesitd un raspuns dinamic secretor
al celulei B, in timp i cantitate combinat cu o sensibilitate
adecvatd la insulind a celulelor musculare si hepati-
ce.1,16,17

Hemoglobina glicata
Hemoglobina glicata (HbA,.), este un instrument de
masura a eficacitatii tratamentului de scadere a glucozei,
este o sumare integratd a glucozei circadiene in decursul a



6-8 saptamani precedente, echivalent cu durata de viata a
eritrocitelor.18 HbA . nu a fost niciodatd recomandati ca
mijloc de diagnostic pentru diabet. HbA | este insensibila
la nivele joase. O valoare normald nu exclude prezenta
diabetului sau a scaderii tolerantei la glucoza.

Markerii perturbarilor glucometabolice

O dificultate in diagnosticul diabetului zaharat o
constituie lipsa unui marker biologic unic care sa separe
persoanele cu GBM, STG sau a diabetului la persoane cu
metabolism glucidic normal. S-a discutat utilizarea reti-
nopatiei diabetice dar limita este impusd de faptul ca
aceasta survine dupa cativa ani de expunere la hiper-
glicemie, 1,5-10 Pand acum, mortalitatea si BCV nu au
fost luate in considerare pentru a defini categoriile de glu-
cozd plasmaticd cu risc semnificativ. Oricum, marea
majoritate a persoanelor cu diabet decedeaza prin BCV si
modificdrile asimptomatice glucometabolice mai mult
decét dubleaza riscul de infarct miocardic si accident vas-
cular cerebral. Deoarece la majoritatea pacientilor cu
diabet tip 2 survine BCV, care este o complicatic mai
severa si mai costisitoare decat retinopatia, BCV ar trebui
luatd in considerare la definirea punctelor limitd pentru
valorile de referinta ale glucozei.

Comparatia intre GPB si glucozala 2 h

postincarcare

Studiul DECODE a arétat ca orice risc de mortalitate
la persoanele cu GPB crescuta este legat de o crestere
concomitentd a glucozei postincarcare la 2 h..15,19,20
Astfel, punctul limitd curent utilizat pentru diabet bazat
pe glucoza la 2 h postincarcare de >11.1 mmol/L poate fi
prea mare. S<a remarcat cd desi un nivel al GPB
>7.0 mmol/L si un nivel al glucozei postincarcare la 2 h
>11.1 mmol/L identificd uneori acelasi individ, adesea un
coincid in DECODE 21, recrutand pacientii cu diabet
prin unul din aceste criterii, s-a observat ca numai la 28%
erau prezente ambele, 40% aveau afectatd glicemia a jeun
iar 31% cea postincarcare. Printre cei care aveau prezent
criteriul postincarcare, 52% nu aveau glicemia a jeun
crescutd si 59% din cei cu criteriul glicemiei bazale
prezent nu nu aveau criteriul glicemiei postincarcare.

Screeningul pentru diabetul nediagnosticat
Estimari recente sugereazd ca 195 milioane persoane
din lume au diabet. Acest numar este in crestere vor fi

330, rpobabil 500 milioane, in 2030.23,24 Pana la 50%
din toti pacientii cu DZ tip 2 sunt nediagnosticati
21,22,34 deoarece raman asimptomatici timp de multi
ani. Detectarea acestor pacienti este importantd pentru
sanatatea publicd si pentru practica clincd curenta.
Screeningul de masa pentru diabetul asimptomatic a fost
recomandatd dupd ce s-a evidentiat faptul ca asemenea
pacienti 1si vor imbunatati situatia prin depistare precoce
si tratament.25,26 Dovezi indirecte sugereaza ca screen-
preventia complicatiilor cardiovasculare. in plus, persoa-
nele cu STG pot beneficia de interventii asupra stilului de
viatd sau farmacologice pentru a reduce sau intirzia
progresia spre diabet .27

Depistarea persoanelor cu risc crescut de
diabet

In mod tipic, persoanele cu risc crescut pentru aparitia
diabetului si cele cu diabet asimptomatic nu sunt cons-
tiente de riscul lor. Desi s-a acordat o mare atentie depis-
tarii diabetului tip 2 nediagnosticat, numai recent s-a con-
centrat atentia asupra persoanelor cu grade mai micu de
anomalii glucometabolice care tind sd Impartaseasca
aceiasi factori de risc cu diabetul tip 2. Exista o abordare
generald pentru depistarea precoce: (i) masurarea gluco-
zel sanguine pentru a determina in mod explicit preva-
lenta modificérilor homeostaziei glucozei, o strategie care
va depista si diabetul nediagnosticat; (ii) folosind carac-
teristicile demografice si clinice si testele biochimice
anterioare pentru a determina incidenta viitoare probabila
a diabetului, o strategie care lasd In ambiguitate statutul
glicemic curent; (iii) culegerea de informatii bazate pe
chestionare asupra factorilor care dau informatii asupra
extinderii si numarului de factori de risc etiologici pentru
diabetul zaharat tip 2, o strategie care de asemenea lasa
statusul glicemic curent ambiguu. Ultimele doua abordari
pot servi ca instrumente de screening primar cost efi-
ciente, ce identifica un subgrup de populatie in care testa-
rea glicemicd poate fi tintita cu un scop particular. A doua
optiune este potrivitd mai ales pentru unele grupuri, inclu-
siv pentru cei cu BCV preexistente si pentru femei cu
diabet gestational, in timp ce a treia optiune este mai
potrivitd pentru populatia (Figura 3). Testarea glicemica
este necesara ca pas secundar in toate abordarile pentru a
defini cu precizie modificarea homeostaziei glucozei
deoarece pasul initial al screeningului nu este diagnostic.

Figura 3. FINnish Diabetes Risk SCore (FINDRISC) a evaluat riscul pe 10 ani al diabetului zaharat tip 2 la adulti.
(modificat din Lindstrom si Tuomilehto 31) disponibil la www.diabetes.fi/english

Diagrama de evaluare a riscului de diabet zaharat tip 2
Incercuiti alternativa coractd si sumati punctele:

Varsta

Op sub45
2p 45-54 ani
3p 55-64 ani
4p >64 ani

Indicele de masa corporala
Op <25 kg/m’

Ip  25-30 kg/m’

3p  >30kg/m’




Circumferinta abdominald (sub coaste, la ombilic)

Baérbati Femei
Op <94 cm <80 cm
3p 94-102 cm 80-88 cm
4p >102 cm >88cm
Efectueaza cel putin 30 min zilnic de activitate fizica, la munca sau acasa, in timpul liber?
Op Da
2p Nu

Cat de des mananca fructe, legume?
Op Infiecare zi
2p  Nuin fiecare zi

A luat vreodata regulat tratament medicamentos antihipertensiv?

Op Nu

2p Da

A avut vreodata glicemie crescutd )la examinare medicald. Graviditate, boald)?

Op Nu

S5p Da

A avut/are vreunul din membrii familiei diabet (tip 1 sau 2)?

Op Nu

3p Da (bunic, unchi, matusa, verisor de grad 1 dar nu parinte, frate, sora, copil)

Sp Da (parinte, frate, sord, copil)

Riscul total

Riscul de a dezvolta diabet in cursul urmatorilor 10 ani este :

<7 redus, 1 la 100 persoane face diabet
7-11 usor crescut, 1 din 25 face diabet

12-14  moderat, 1 din 6 face diabet
15-20  crescut, 1 din 3 face diabet
>20 foarte crescut, 1 din 2 face diabet

Va exista o disjunctie intre sensibilitate i specificitate
la cele doud strategii. Etichetarea falsd poate sa fie o
problema doar in prima abordare deoarece celelalte doua
au de a face cu scoruri crescute care sunt mai putin sen-
sibile la clasificari gresite si prin ele insele ar terbui sa
duca la modificari ale stilului de viata. 25 Mai multe teste
glicemice vor contribui la informatii mai explicite asupra
statusului glicemic in timp ce insuficienta testare va
creste ambiguitatea. Daca o strategie nu incorporeaza un
TTGO in oricare stadiu, toleranta individuala la glucoza
nu poate fi determinatd. Glucoza a jeun si HbAlc nu vor
revela informatii despre variatiile glicemice dupa mese
sau dupa incarcarea cu glucoza.

Trebuie sa separam trei scenarii diferite: (i) populatia
generald; (ii) subiectii cu disfunctii metabolixe cunoscute,
inclusiv cei obezi, hipertensivi sau care au un istoric

familial de diabet; si (iii) pacientii cu BCV prevalente.
Cand pacientii din acest ultim grup au disfunctii meta-
bolice, de cele mai multe ori este vorba despre nivelu
crescut al glucozei la 2 h post incércare in timp ce nivelul
glucozei a jeun este adesea normal.30 Astfel, masurarea
doar a glucozei a jeun la acesti pacienti ar trebui evitata.
Deoarece pacientii cu BCV au prin definitie un risc
crescut, nu este nevoie si se efectueze o evaluare separata
a riscului de diabet dar ar trebui efectuat un TTGO. La
populatia generala, strategia adecvatd este de a incepe cu
determinarea riscului ca instrument primar combinat cu
testarea ulterioara a glucozei la indivizii identificati ca
avand risc crescut.31 Acest instrument este predictiv
pentru riscul pe 10 ani de diabet zaharat tip 2 cu o
acuratete de 85% si in plus, deceleaza diabetul asimpto-
matic curent §i a scaderii tolerantei la glucoza. 32,33

Epidemiologia diabetului, a modificarilor homeostaziei glucozei
si a riscului cardiovascular
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Legatura intre hiperglicemie si BCV trebuie vazuta ca un continuum Pentru fiecare crestere cu 1% a 1 A

HbA ¢, exista o crestere definita a riscului de BCV

Riscul de BCV pentru persoanele cu diabet manifest este crecsut de doua sau trei ori la barbati side 1 A
teri pana la cinci ori pentru femei in comparatie cu populatia fara diabet

Glucoza post-prandiala (post Incarcare) aduce mai multe informatii asupra riscului viitor de BCV I A
decét glucoza a jeun si nivelele crescute de glucoza post-prandiald (post incarcarede asemenea
informeaza asupra cresterii riscului cardiovascular la subiectii cu glucoza a jeun normala

Tulburarile glucometabolice determina un risc crescut pentru morbiditatea si mortalitatea ITa B
cardiovasculara la femei, care din acest punct de vedere necesitd o atentie speciala

Clasa de recomandari.
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Prevalenta categoriilor de boala si varsta

Glucoza plasmatica distributie pe varsta si sexe

Valorile medii ale glucozei la 2 h cresc cu varsta in
populatiile europene, mai ales dupa 50 de ani. Femeile au
aceste valori semnificativ mai mari decat barbatii, mai
ales dupa 70 de ani, probabil datoritd dezavantajului de
supravietuire al barbatilor comparativ cu femeile. Media
glucozei plasmatice bazale — GPB — creste doar putin cu
varsta. Este mai mare la barbati decat la femei intre 30—
69 ani apoi devine mai mare la femei dupa 70 de ani.

Prevalenta diabetului si a modificarilor de home-
ostazie a glucozei

Prevalenta specifica pe varste a diabetului creste cu
varsta pana in decada a 7-a, a 8-a la ambele sexe (Figu-
ra4).31 Prevalenta este sub 10% la subiectii sub 60 de
ani §i intre 10-20% intre 60-69 de ani; 15-20% la grupele
mai 1n varstd au diabet diagnosticat, si o proportie simi-
lard au diabet asimptomatic depistat prin screening. Ac
easta sugereazd ca riscul de diabet pe parcursul vietii la
populatiile europene este de 30-40%.

Figura 4. Prevalenta specifica pe varste si sexe a diabetului la 13 populatii europene
inclusiv cele investigate in studiul DECODE
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Prevalenta STG creste liliar cu varsta, dar prevalenta
GBM nu. La persoanele de varstd medie prevlenta modi-
ficarilor homeostaziei glucozei este de aproximativ 15%
in timp ce la varstnici europeni prevalenta este de 35—
40%. Prevalenta diabetului §i a STG definitd ca hiper-
glicemie postincarcare izolatd este mai mare la femei
decat la barbati, dar prevalenta diabetului si a GBM diag-
nosticate prin hiperglicemie a jeun izolatd este mai mare
la barbati decat la femei.14

Diabetul si boala arteriala coronara

Cea mai frecventa cauza de deces la adultii europeni
cu diabet este boala arteriald coronarda (BAC). Mai multe
studii au demonstrat cd au un risc de doua sau de trei ori
mai mare decat la persoanele fara diabet. 39 Exista dife-
rente mari in privinta prevalentei BAC la pacientii cu DZ
tip 1 sau cu tip 2 si intre populatii diferite. in studiul
EURODIAB IDDM Complication Study, care a inclus
3250 persoane cu diabet tip 1 din 16 tari Europene,
prevalenta BCV a fost de 9% la barbati si 10% la femei43
crescand cu varsta, de la 6% la grupul de varstd 15-29 ani
la 25% la grupul 45-59 ani, si cu durata diabetului. La
pacientii cu DZ tip 1 riscul BAC creste dramatic odata cu
aparitia nefropatiei. Pana la 29% din pacientii cu DZ tip 1
debutat in copildrie si nefropatie, o sa prezinte BAC dupa
20 de ani de diabet comparativ cu numai 2-3% la pacienti
fard nefropatie.44

Mai multe studii au comparat marimea riscului pentru
BAC asociat cu antecedentele de DZ tip 2 sau cu prezenta
BAC in antecedente. Intr-un studiu asupra 51735 barbati
si femei, finlandezi, cu varste intre 25—74 ani, care au fost
urmariti pe o perioadd de 17 ani in cursul carora s-au
inregistrat 9201 decese, s-au determinat ratele hazardu-
lului pentru mortalitatea coronara ajustatd pentru alti fac-
tori de risc,49 la barbati care aveau numai diabet, care
aveau numai infarct miocardic, si care aveau ambele boli,
au fost 2.1, 4.0, si 6.4, respectiv, comparativ cu barnati
fara cele doud boli. Ratele hazardului corespunzatoare fe-
meilor au fost 4.9, 2.5, si 9.4. Ratele hazardului pentru
mortalitatea totald au fost 1.8, 2.3, si 3.7 la barbati si 3.2,
1.7, s1 4.4 la femei. Barbatii si femeile cu diabet au avut
rate ale mortalitatii comparabile, in timp ce mortalitatea
coronara printre barbati a fost mult mai mare. Astfel, isto-
ricul de diabet si de infarct miocardic a crescut foarte
mult mortalitatea de cauza BCV sau de orice cauza. Efec-
tul relativ al diabetului a fost mai mare la femei, in timp
ce efectul relativ al istoricului de infarct miocardic a fost
mai puternic la barbati. Cresterea riscului de BAC la
subiectii cu diabet a fost doar partial explicatd de factorii
de risc cu actiune concomitenta inclusiv hipertensiune,
obezitate, dislipidemie si fumat. Astfel diabetul sau hiper-
glicemia in sine §i consecintele sale sunt foarte impor-
tante pentru riscul crescut de BAC si mortalitatea cores-
punzdtoare. Aceastd relatie importantd intre diabet si
infarctul miocardic IM este sprijinitd de rezultatele stu-
diului Interheart.160 Diabetul creste riscul de mai mult de
doua ori la barbati si femei, independent de etnie.

Homeostazia alterata a glucozei (HAG) si
boala arteriala coronara (BAC)

Riscul cardiovascular si hiperglicemia postpran-
diala

Discrepanta majord dintre clasificarile homeostaziei
glucozei la nivelul criteriilor date de OMS si ADA se

concentreaza pe faptul ca diabetul ar trebui diagnosticat
pe baza glicemiei a jeun sau la 2 h postincarcare. Deci
este important dpdv clinic sd stim cum se leaga aceste
entititi cu mortalitatea si riscul pentru BCV. In studiul
japonez Funagata, analiza de supravietuire a ardtat ca
STG si nu GBM este factor de risc pentru BCV. 63 Intr-
un studiu finlandez recent STG la pornire a reprezentat un
predictor independent de risc al incidentei BCV si al
mortalitatii premature de orice cauza sau cardiovasculare,
un aspect care nu a fost diminuat de aparitia diabetului
clinic pe parcursul urmaririi.29 Studiul Chicago Heart
Study cuprinzand aprox. 12 000 barbati fara antecedente
de diabet a ardtat ca la barbatii albi cu hiperglicemie
asimptomaticd [glucoza la 1h glucose >11.1 mmol/L
(200 mg/dL)] au avut un risc crescut de mortalitate prin
BCV in comparatie cu barbatii cu glicemie postincarcare
mica <8.9 mmol/L (160 mg/dL).58 Cateva studii au eva-
luat asocierea BCV cu glicemia a jeun . Pe baza studiilor
longitudinale in Mauritius, Shaw et al.62 au raportat ca la
persoane cu hiperglicemie postincércare s-a dublat morta-
litatea datoratda BCV comparativ cu persoanele non diabe-
tice, In timp ce nu s-a gasit nici o crestere semnificativa a
mortalitatii legate de hiperglicemia bazald izolatd [GPB
>7.0 mmol/L (126 mg/dL) si GP la 2 h post incarcare
<11.1 mmol/L (200 mg/dl)]. Cea mai convingatoare
dovada a legaturii dinre modificarea tolerantei la glucoza
si un risc crescut de BAC a fost adus de studiul
DECODE, care a analizat in comun datele de la peste 10
studii europene prospective de cohortd ce au inclus peste
22 000 subiecti.68,69 Ratele deceselor de orice cauza,
datorate BCV, si BAC au fost mai mari la subiectii cu
diabet diagnosticati prin glucoza pkasmatica la 2 h
postincarcare decat in cei care nu intruneau acest criteriu.
S-a observat o crestere semnificativd a mortalitatii la
subiecti cu STG, dar nu a fost o diferentd in mortalitatea
dintre subiecti cu glucoza bazalda modificata sau normala.
Analize multivariate au aratat ca o glucoza pkasmatica la
2 h postincarcare crescutd este predictor al mortalitatii de
orice cauze, de cauze de BCV sau BAC, dupa ajustare
pentru alti factori de risc majori, dar glicemia bazala
modificatd, nu. Glucoza plasmaticd crescutd la 2 h
postincarcare a fost un factor predictiv pentru deces, inde-
pendent de GPB, in timp ce mortalitatea crescuta la per-
soanele cu GPB crescuti a fost puternic legata de creste-
rea simultana a glucozei plasmatice la 2 h postincarcare.
Cea mai mare cifrda absolutd de decese in exces prin
mortalitate BCV, a fost observata la subiecti cu STG, mai
ales la cei cu GPB normala. Legatura intre glucoza post-
incarcare si mortalitate a fost liniard, dar o asemenea
relatie nu a fost observati cu GPB.

Controlul glicemic si riscul cardiovascular

Desi cateva studii prospective au aratat fara echivoc
ca cresterile postincarcare ale glucozei cresc morbiditatea
si mortalitatea prin BCV, rdmane sa fie demonstrat faptul
ca scaderea glicemiei postprandiale va reduce riscul. Se
desfagoard studii dar inca datele sunt putine. O altd
analiza a rezultatelor secundare a studiului STOP-
NIDDM (Study TO Prevent Non-Insulin-Dependent Dia-
betes Mellitus) a aratat o reducere semnificativa statistic
in privinta evenimentelor BCV la subiectii cu STG care
primeau acarboza in comparatie cu placebo..70 Deoarece
acarboza reduce variatiile glicemiei postprandiale, aceas-
ta a fost prima demonstratie a faptului ca scaderea glu-
cozei postprandiale poate duce la reducerea numarului de



evenimente BCV. Totusi trebuie retinut faptul ca puterea
acestui studiu este mica datoritd numarului redus de eve-
nimente.

Trialul cel mai mare la pacienti cu DZ tip 2 de pana
acum, United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS),71 nu a avut puterea si testeze ipoteza ca sca-
derea glicemiei prin tratament intensiv poate reduce riscul
de IM, desi a existat o reducere a riscului de IM cu
semnificatie marginald, de 16% la pacientii tratati inten-
siv fatd de cei tratati conventional. In acest studiu varia-
tiile postincarcare nu au fost determinate si pe parcursul a
10 ani de urmarire, diferentele HbAlc poweredintre gru-
pul tratat intensiv si cel tratat conventional au fost de
numai 0,9% (7.0 vs. 7.9%). in plus, medicatia folosita
pentru tratamentul intensiv: sulfonilureicele, insulina cu
actiune lungd, metforminul, influenteaza glicemia bazala
dar nu variatiile postprandiale. Studiul German Diabetes
Intervention Study, a recrutat pacienti cu diabet tip 2 nou
depistat si este panda acum unicul studiu interventional
care a demonstrat ca controlul hiperglicemiei postpran-
diale (glicemia masurata la 1 h dupa micul dejun) a avut
un impact mai mare asupra BCV si a mortalitatii de orice
cauzi decét controlul glicemiei bazale.72 In timpul celor
11 ani de urmarire, controlul slab al glicemiei bazale nu a
avut un impact semnificativ asupra cresterii riscului de
IM sau de mortalitate, n timp ce controlul slab al glice-
miei postprandiale a fost asociat cu o crestere semni-
ficativ mai mare a mortalitatii decat controlul bun. O alta
meta analizd a 7 studii pe termen lung cu acarboza la dia-
betul tip 2 aduce date care sprijind aceastd afirmatie.
Riscul de IM a fost semnificativ mai mic la pacientii care
au primit acarboza In comparatie cu cei care au primit
placebo.73

Diferente intre sexe in privinta BAC asociate cu
diabetul

La populatia cu varstd medie, barbatii au de doua pana
la de cinci ori un risc mai mare de BAC decat femei-
le.74,75 Studiul Framingham a fost primul care a sub-
liniat ca femeile cu diabet pierd protectia relativa impo-
triva BAC in comparatie cu barbatii. 76 Motivul pentru
aceasta situatie nu a fost inca elucidat. O meta-analizd a
37 de cohorte studiate prospectiv, incluzand 447 064 pa-
cienti cu diabet a estimat riscul asociat diabetului si legat
de sex pentru BAC fatala.81 Mortalitatea prin BAC a fost
mai mare la pacientii cu diabet decat la cei fard (5.4 vs.
1.6%). Riscul relativ general la persoanele cu sau fara
diabet a fost mai mare la femeile cu diabet 3.50 (95% CI
2.70-4.53) decat la barbatii cu diabet 2.06 (1.81-2.34).

Homeostazia glucozei si boala
cerebrovasculara

Diabetul si accidentele vasculare cerebrale

Boala cerebrovasculara este o cauza predominanta de
morbiditate pe termen lung la pacientii cu diabet tip 1 sau
tip 2. Inca de la primele observatii prezentate de studiul
Framingham, mai multe alte studii populationale mari au
verificat cresterea frecventei accidentelor vasculare cere-
brale (AVC) la persoanele cu diabet.85,88 Diabetul a fost
factorul de risc cel mai semnificativ (riscul relativ pentru
barbati 3.4 si pentru femei 4.9) intr-un studiu prospectiv
finlandez pe 15 ani.82 DZ poate de asemenea cauza

microateroame la nivelul vaselor mici, ducind la AVC
lacunar, unul din subtipurile cele mai comune de accident
ischemic. Pacientii cu AVC si diabet sau cu hiperglicemie
in stadiul acut al AVC au o mortalitate mai mare,
rezultate neurologice mai slabe si infirmitati mai severe
decat cei fara.82,90-101

Exista mult mai putind informatie cu privire la riscul
de AVC la tipul 1 sau 2 de diabet. Studiul OMS Multi-
national Study of Vascular Disease in Diabetes a aratat o
mortalitate cerebrovasculara crescuta la pacientii cu DZ
1, dar cu variatii mari intre tari.103 Datele unei cohorte
de peste 5000 pacienti finlandezi cu diabet debutat in
copilarie, au aratat ca la varsta de 50 de ani, dupa 2040
ani de diabet, riscul de AVC acut era egal cu cel al unui
eveniment coronarian acut fara referire la diferentele
legate de sex.44 Prezenta nefropatiei diabetice a fost pre-
dictorul cel mai puternic al AVC, determinand o crester a
riscului de 10 ori.

SGT Si accidentele vasculare cerebrale

Se cunoaste mult mai putin despre frecventa diabe-
tului asimptomatic si a STG la pacienti cu AVC. Intr-un
studiu austriac recent, 104 incluzand 238 pacienti, 20%
au avut diabet cunoscut anterior, 16% au avut diabet
recent diagnosticat, 23% STG, si numai 0.8% au avut
GBM. Astfel, doar 20% au avut o homeostazie normala a
glucozei. Alti 20% din pacienti au avut valori hipergli-
cemice care nu au putu fi clasificate datorita lipsei
TTGO. Un studiu italian asupra 106 pacienti recrutati cu
AVC acut ischemic si fara antecedente de diabet a gasit
81 din pacienti (84%) aveau metabolism glucidic afectat
la iesirea din (39% STG si 27% diabet nou depistat) si 62
(66%) duoa trei luni.105

Prevenirea BCV la persoanele cu HAG

Desi tendintele mortalitatii BCV sunt in declin in
tarile dezvoltate in ultimele decade, s-a sugerat ca decli-
nul a fost mai mic sau inexistent la subiectii cu diabet.106
Un studiu recent a raportat o reducere cu 50% a ratei
incidentei BCV la adultii cu diabet. Riscul absolut de
BCV a fost totusi de doua ori mai mare decat al persoa-
nelor fara diabet. 161 Mai multe date sunt necesare pen-
tru a evalua corect situatia la populatiile europene.

O problema iminentd este de a demonstra ca preve-
nirea si controlul hiperglicemiei postprandiale va reduce
mortalitatea, BCV si alte complicatii cronice in DZ tip 2.
De asemenea este nevoie de reconsiderarea limitelor
valorilor folosite pentru evaluarea hiperglicemiei.20
Majoritatea deceselor premature asociate de alterarea
homeostaziei glucozei la persoane cu STG se fac la per-
soane cu GBM, 15,19 dar este nevoie de o mai mare aten-
tie pentru persoanele cu glucoza plasmatica crescutd la
doua ore post incarcare. Un prim pas ar fi detectarea per-
soanelor cu aceastd modificare (v cap cu definitia, clasi-
ficare si screeningul). Cea mai buna cale de a preveni
consecintele neplacute ale hiperglicemiei ar fi de a pre-
veni aparitia DZ tip 2. Trialurile cu rezultate controlate la
pacienti asimptomatici cu hiperglicemie sunt in curs dar
rezultatele vor fi disponibile abea peste casiva ani. Intre
timp singura cale de a decide tratamentul la aceste per-
soane este de a face inferente la observatiile epidemio-
logice si la studii fiziopatologice.



Identificarea subiectilor la risc pentru BCV sau diabet
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Sindromul metabolic identificd persoane cu risc crescut de boala cardiovasculara decét populatia 11 B
generald, desi nu este un predictor la fel de bun sau este chiar mai slab pentru boala cardiovasculara
decat factorii de risc cardiovascular majori (hipertensiunea arteriald, fumatul, colesterolul seric)

Exista cateva instrumente de evaluare a riscului si pot fi aplicate atat subiectilor cu diabet cat si I A

celor fara diabet

Evaluarea riscului predictiv pentru diabetul tip 2 ar trebui sa fie parte integrata a examinarii II A
medicale de rutind folosind instrumentele de evaluare a riscului

Pacientii fara diabet cunoscut dar cu BCV cunoscuta ar trebui investigati folosind TTGO I B

Persoanele la risc pentru diabetul tip 2 ar trebui sa fie consiliate asupra stilului de viata si dacd este |
nevoie terapie farmacologica pentru a reduce sau intarzia riscul de aparitie a diabetului. Aceasta ar

putea de asemenea sa scada riscul pentru BCV.

Pacientii cu diabet ar trebui sa fie consiliati asupra cresterii activitatii fizice pentru a scadea riscul I A

cardiovascular
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Sindromul metabolic

fn 1988, Reavenll8 a descris un sindrom pe baza
gruparii urmatoarelor modificari: rezistentd la preluarea
glucozei stimulatd de insulind, hiperinsulinemie, hipergli-
cemie, cresterea VLDL (very low density lipoprotein
triglycerides), scaderea HDL (high-density lipoprotein)
colesterol, si hipertensiune arteriald. in plus, acest sind-
rom a Inceput sa fie numit “sindrom metabolic”.120 Mai
recent, noi componente au fost incluse, inclusiv markeri
ai inflamatiei, microalbuminuria, hiperuricemia si modifi-
cari fibrinolitice si procoagulante.121

Definitie

Exista cel putin cinci definitii ale sindromului meta-
bolic propuse de OMS in 1998122 (revizuita in 19994);
Grupul European de Studiu al Insulinorezistentei Euro-
pean Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) in
1999124,125; National Cholesterol Education Progra-
mme (NCEP) Adult Treatment Expert Panel III in 2001
126,127; American Association of Clinical Endocrino-
logists (AACE) in 2003128,129; si International Diabe-
tes Federation (IDF) Consensus Panel.130 Definitia
OMS si EGIR au fost propuse in primul rand pentru sco-
puri de cercetare iar cea a NCEP si AACE pentru uz
clinic. Definitia IDF 2005 are ca scop practica medicala
aplicabila la nivel mondial. Tabele cu diferitele definitii
sunt prezentate la capitolele de fiziopatologie ale versiu-
nii integrale a ghidului (www.escardio.org).

Studii asupra asocierii dintre sindromul metabolic si
riscul de morbiditate §i mortalitate sunt inca putine, in
special comparatia riscului de mortalitate a diferitelor
definitii ale sindromului. Cateva studii europene au aratat
ca prezenta sindromului metabolic a crescut mortalitatea
prin BCV si cea de orice,131-134 dar cateva rapoarte din
SUA au dovedit inconstant acest lucru. Pe baza datelor de
la 2431 adulti din SUA 1n varstd de 30-75 ani, parti-

cipanti la studiul National Health and Nutrition Exami-
nation Survey II (NHANES II), s-a aratat ca sindromul
metabolic a fost asociat cu o crestere moderatd a morta-
litatii prin BCV dar nesemnificativ asociat cu cea de orice
cauzd, de cauzid BAC, sau AVC.136 In studiul San Anto-
nio Heart Study, dupa excluderea subiectilor cu mortali-
tate de orice cauza, riscul relativ corespunzator deceselor
de orice cauza a scazut de la 1.45 (1.07-1.96) la 1.06
(0.71-1.58) pentru definitia NCEP si de la 1.23 (0.90—
1.66) la 0.81 (0.53-1.24) pentru cea modificata a
OMS.137 Un studiu recent a revelat ca sindromul meta-
bolic definit NCEP are o valoare redusa pentru stabilirea
modelelor predictive pentru DZ tip 2 sau BCV.138
Lawlor et al.139 au aratat recent cad estinarile punctuale
ale fiecarei definitii a sindromului au fost similare sau
mai slabe decat cele pentru factori individuali, sugerand
ca existd o valoare prognostica redusa a gruparii facto-
rilor Intr-un sindrom pentru mortalitatea cardiovasculara.
Desi fiecare definitie a sindromului metabolic include
cativa factori de risc ei sunt definiti dihotomic. In acest
mod, o astfel de formulad nu poate avea valoarea predicti-
va pentru BCV ca si un model de risc bazat pe variabile
continue.

Diagrame de risc

Prima diagrama de acest fel, scorul Framingham, a
fost disponibila din 1967, cuprinzand factorii de risc
major cunoscuti la acea vreme: sex, varsta, tensiune arte-
riald sitolica, colesterol total, fumat, diabet. Cel mai
recent scor Framingham a adaugat HDL colesterolul si a
sters hipertrofi ventriculara stanga.140 Scorul Framin-
gham si altele au fost testate la diferite populatii,141-149
si concluzia studiilor comparative a fost ca, desi riscul
absolut al populatiilor este diferit rangul de risc deter-
minat de aceste scoruri este constant la populatia respec-
tiva. Definitia NCEP a sindromului metabolic i scorul de



risc cardiovascular Framingham au fost comparate pentru
predictia evenimentelor cardiovasculare. Datele studiului
populational San Antonio 138 au aratat ca scorul de risc
Framingham a prevazut BCV mai bine decat sindromul
metabolic. Acest fapt nu este surprinzator considerand ca
scorul Framingham, in contrast cu sindromul metabolic a
fost creat pentru predictia evenimentelor cardiovasculare
si difera prin includerea fumatului ca factor de risc.

Mai recent, scorul European Heart Score, bazat pe
evenimente fatale a fost creat din datele adunate de la
peste 200 000 barbati si femei, 150 luand in considerare
profilul de risc BCV total. Diabetul nu a fost definit
uniform in aceste cohorte si, din aceasta cauza, nu a fost
luat in considerare in diagrame de risc. Totusi, se pre-
cizeazd ca prezenta diabetului pozitioneazd persoana la
un risc mai inalt. Rezultatele de la un numar de studii de
cohorta, mai ales de la studiul european DECODE, indica
faptul ca glucoza plasmatica bazald sau la 2 h post-
incdrcare sunt factori de risc independenti pentru morta-
litatea de orice cauza si pentru morbiditatea si mortalita-
tea de cauza cardiovasculara chiar si la persoane fara dia-
bet diagnosticat.15,19,20,69 Grupul DECODE a creat o
diagrama de scor de risc BCV care este in prezent singura
de acest fel care include GBM sau STG in determinarea
riscului.157

O strategie populationald pentru altearrea stilului de
viatd si a factorilor de mediu, cauzele subjacente a pre-
zentei In masa a BAC, a fost luatd in considerare inca din
1982, in urma unui raport al OMS WHO Expert Commi-
ttee on Prevention of Coronary Heart Disease. Acesta
precizeaza ca si scaderi mici ale modelului de factori de
risc la nivel populational prin implicarea unui numar
mare de indivizi, va afecta sanatatea multor persoane. 158
O astfel de abordare s-a dovedit un succes in Finlan-
da.158 Din motive de sanatate publica, este nevoie de
crearea unui instrument de evaluare a riscului BCV pe
baza informatiilor disponibile, similar cu cel elaborat
pentru predictia aparitiei DZ 2 in Finlanda. 32 Acest scor
Finnish Diabetes Risk (FINDRISC) prevede riscul de
aparitie a DZ 2 pe 10 ani cu o acuratete de 85% . De
aseemnea depisteazd diabetul asimptomatic si scaderea
tolerantei la glucozd cu o fiabilitate mare si la alte
populatii.32,111 in plus, FINDRISC are rol predictiv
pentru incidentd infarctului si a AVC.163 Astfel de
indivizi identificati printr-un sistem simplu poate fi un
obiectiv pentru managementul adecvat nu doar al
prevenirii diabetului dar si pentru prevenirea BCV.

Prevenirea progresiei spre diabet

Aparitia DZ tip 2 este adeses precedata de o serie de
statusuri de alterare metabolica, inclusiv STG, dislipi-
demie si insulinorezistenta.170 Desi nu toti pacientii cu
asemenea anomalii metabolice ajung la diabet riscul lor
de a dezvolta boala este favorizat. Studii clinice conduse
cu atentie 174—178 au demonstrat ca strategii eficiente de
modificare a stilului de viata si tratamentele medicamen-

toase pot preveni sau cel putin Intarzia progresia spre DZ
tip 2 la indivizii cu risc crescut.

In studiul Malmo, cresterea nivelului de efort fizic si
scaderea ponderald a prevenit sau intarziat aparitia dia-
betului de tip 2 la subiecti cu STG care au avut un risc de
mai putin de jumatate din riscul grupului control pe par-
cursul celor 5 ani de studiu.174

in studiul chinez Da Qing, 577 indivizi cu STG au
fost randomizati la unul din grupurile: numai exercitiu
fizic, numai dietd, dietd plus exercitiu §i un grup con-
trol.175 Incidenta cumulativd a DZ tip 2 in timpul
studiului de 6 ani a fost semnificativ mai mica la grupu-
rile interventionale decat la grupurile de control (41% la
grupul cu exercitiu fizic, 44% la grupul cu dietd, 46% la
grupul cu dietd plus exercitiu fzic si 68% la grupul
control).

In studiul Finnish Diabetes Prevention Study, o redu-
cere >5% a greutatii corporale prin tr-un program intensiv
de dieta si effort fizic a fost asociatd cu o reducere a
riscului de aparitie a diabetului de 58% (P<0.001) la
persoane supraponderale de varstd medie, barbati i femei
cu STG.176 Reducerea riscului de progresie spre diabet a
fost direct asociata cu amplitudinea modificarilor stilului
de viatd; nici unul din pacientii care au atins minim 4 din
obiectivele interventionale dupd un an de studiu nu a
dezvoltat diabet tip 2 in cursul urmaririi.108,179

Studiul US Diabetes Prevention Programme, a com-
parat modificarile active ale stilului de viatd sau trata-
mentul cu metformin cu indicatiile standard de stil de
viatd combinat cu placebo si a ardtat cd modificarea sti-
lului de viata a redus incidenta tipului 2 de diabet cu 58%
la adultii americani supraponderali cu STG.109 Obiec-
tivul programului a fost sd atingd o reducere de >7% a
greutdtii corporale si sa realizeze activitate fizicd de
intensitate moderatd de cel putin 150 min pe saptimana.
Incidenta cumulativa a diabetului a fost de 4.8, 7.8, si
11.0 cazuri per 100 persoane-ani la grupurile cu stil de
viatd, metformin si control, respectiv. Reducerea inci-
dentei este egala cu un caz prevenit pentru fiecare per-
soand cu STG tratata timp de 3 ani la grupul cu modi-
ficarea stilului de viatd, comparativ cu 14 fpentru grupul
cu metformin.

In lumina acestor rezultate impresionante, ADA si
National Institutes of Diabetes, Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK) recomanda ca persoanele peste 45 ani
cu IMC >25 kg/m” sa fie verificate pentru hiperglicemie.
Cei cu status prediabetic trebuie sa beneficieze de consi-
liere adecvatd asupra scaderii ponderale prin program
dietetic si de efort fizic.180 In plus, deoarece pacientii cu
sindrom metabolic au un risc crescut de BCV si mor-
talitate,131,132,136 modificarea stilului de viasa la cei
obezi sau cu obezitate si hiperglicemie sunt benefice
pentru sanatate In general si pentru cresterea duratei de
viatd. Numarul necesar pentru a trata [numbers needed to
treat (NNT)] pentru a preveni un caz de diabet tip 2 este
foarte mic (Tabel 4).

Tabelul 4. Sumarul celor patru studii asupra interventiei
in stilul de viata pentru a preveni diabetul tip 2 la subiecti cu STG

Studiu

Valoarea esantionului IMC mediu (kg/m”) Durata(ani) RRR (%) ARR (%) NNT




Malmo174 217 26.6
DPS108 523 31.0
DPP109  216la 34.0
Da Qingl75 500 25.8

5 63 18 28
3 58 12 22
3 58 15 21
6 46 27 25

RRR=reducerea riscului relativ; ARR=reducerea riscului absolut/1000 persoane-ani; NNT= numar necesar de tratat pentru preventia unui caz de

diabet in 12 luni
* A combinat numerele grupurilor placebo, dieta si exercitiu fizic

In recent raportalul Indian Diabetes Prevention Pro-
gramme (IDPP), stilul de viatd si metforminul au dovedit
o capacitate similard de a reduce incidenta diabetului dar
ameliorat rezultatul.

Trialul Diabetes REduction Assessment with ramipril
and rosiglitazone Medication (DREAM)268,318 a inves-
tigat prospectiv daca acesti doi compusi farmacologici
pot reduce aparitia diabetului, folosind un design
factorial, la persoane cu STG, GBM sau ambele. Punctul
terminus primar a fost aparitia diabetului sau decesul.
Dupd o urmdrire de 3 ani in medie, incidenta acestui
punct terminus nu a diferit semnificativ intre ramipril si
placebo (18.1 % vs. 19.5%; Rata hazardului HR 0.91;
95% CI 0.81-1.03). Rosiglitazona a redus punctul ter-
minus semnificativ (n=F306; 11.6%) comparativ cu pla-
cebo (n=686; 26.0%; HR 0.40; 0.35-0.46; P<0.0001).
Astfel, efectul rosiglitazonei asupra probabilitatii aparitiei
diabetului la persoane cu HAG a fost cea asteptata consi-
derand proprietitile sale de scadere a glicemiei. In gene-
ral evenimentele cardiovasculare totale un au diferit
semnificativ intre grupul cu rosiglitazona si cel cu place-
bo. La grupul cu rosiglitazona greutatea corporala a cres-
cut semnificativ (P<0.0001) si au fost mai multe cazuri de
insuficienta cardiacd (0.5 vs. 0.1%; P<0.01). Trialul
DREAM nu a fost planificat si nu a avut puterea necesara
sa evalueze rezultatele cardiovasculare, care ar fi nece-
sitat o urmarire mai indelungatd. De asemenea, o urma-
rire mai Indelungata este necesara pentru a vedea si daca
efectul glucometabolic al rosiglitazonei se mentine doar
pe durata tratamentului sau daca este sustinut. Rosiglita-
zona nu poate, deocamdata, pana la noi studii, sa fie con-
siderata o alternativa terapeutica adecvata pentru reduce-
rea riscului de BCV la persoane cu HAG. Indian Diabe-
tes Prevention Programme arata ca modificare stilului de
viatd si metforminul previn diabetul tip 2 la populatia de
indieni asiatici cu STG (IDPP-1).37

Date recente din trialul STOP-NIDDM au sugerat
pentru prima data ca evenimentele cardiovasculare acute
la persoane cu STG pot fi prevenite prin tratament care
reduce glicemia postprandiala.70 Mai mult, date bazate

pe NHANES III au ardtat ca prin controlul LDL coles-
terolului, HDL-cholesterolului, si a tensiunii arteriale la
nivele normale la pacienti cu sindrom metabolic (fara
diabet si BAC) ar duce la prevenirea a 51% din eveni-
mentele coronare la barbati si 43% la femei; controlul
acestor factori de risc la nivel optim ar rezulta in preve-
nirea a 81 si 82% din evenimente, respectiv.183
Prevenirea BCV prin activitate fizica

Studii care au evaluat asocierea intre activitatea fizica
si riscul de mortalitate cardiovasculard la pacientii cu
diabet arata ca activitatea fizica regulatd se asociaza cu
reducerea BCV si a mortalitatii totale..186—191 Studiul
Aerobic Center Longitudinal Study, grupul cu fitness
scazut a avut un risc relativ mai mare pentru mortalitatea
totala comparativ cu grupul antrenat.186 Alte tipuri de
activitate fizicd precum cea ocupationala sau de transport
pe bicicleta sau pe jos au fost de asemenea asociate cu cu
scaderea mortalitatii cardiovasculare la pacientii cu diabet
191; Persoanele active fizic la servici au avut o morta-
litate cardiovasculara cu 40% mai micad decat persoanele
sedentare la servici.

Un nivel crescut al activitatii fizice in timpul liber a
fost asociat cu o reducere cu 33% a mortalitatii cardio-
vasculare iar activitatea moderatd a fost asociatd cu o
scadere de 17% comparativ cu grupurile mai sedentare.
Practicand unua, doud sau trei tipuri de activititi ocupa-
tionale de intensitate moderatd sau inaltd a redus semni-
ficativ mortalitatea totald si cea prin BCV.190 Astfel,
reducerea riscului cardiovascular asociatd cu activitatea
fizica poate fi comparabild cu cea a farmacoterapiei
prescrise pacientilor cu diabet tip 2 ADA, National
Cholesterol Education Programme Expert Panel, si
International Diabetes Federation (European Region) au
recomandat activitatea fizicd pentru prevenirea primara si
secundard a complicatiilor cardiovasculare la pacientii cu
diabet.127,193,194 Nivelul de activitate fizica poate fi
evaluat cu chestionare simple sau cu podometre. Lucrul
cel mai important este sd fie facutd §i ca personalul
medical sa motiveze pacientii cu diabet sa fie activi fizic.

Tratamentul de scadere a riscului cardiovascular

Stilul de viata si tratamentul integral

Recomandiri

Clasa® Nivel®

Educatia structurata a pacientului imbunatateste controlul metabolic si tensional I A



Terapia non-farmacologica a stilului de viatd amelioreaza controlul metabolic I A

Monitorizarea proprie amelioreaza controlul glicemic I A
Controlul glicemic la valori apropiate de normal (HbAlc <6.5%c)

reduce complicatiile microvasculare I A
reduce complicatiile macrovasculare I A
Intensificarea insulinoterapiei la tipul 1 reduce morbidittea si mortalitatea 1 A
Crestera precoce a terapiei pentru atingerea obiectivelor terapeutice predefinite amelioreaza morbi- Ila B

mortalitatea in tipul 2 de diabete

Initierea precoce a insulinoterapiei trebuie luatd in considerare la pacientii cu diabet tip 2 care nu IIb C
ajung la obiectivele glicemice
Metforminul este recomandat ca terapie de prima linie la persoanele supraponderale cu diabet tip 2 Ila B

Clasa de recomandari.
"Nivelul dovezilor.
“Standardizat conform Diabetes Control and Complication Trial.

Hiperglicemia indelungata de ex. in DZ—atat tipul 1
cat si tipul 2 este puternic asociata cu complicatii speci-
fice cardiovasculare ale retinei si rinichilor si cu multiple
forme de boald macrovasculard a inimii, creierului si
extremitatilor inferioare precum si cu neuropatia siste-
mului nervos periferic si vegetativ.286-294 Evenimentele
macrovasculare snt de 10 ori mai frecvente decat compli-
catiile microvasculare severe si au loc cu frecvente exce-
sive la pacientii cu modificari glucometabolice , chiar
inainte de aparitia diabetului tip 2 manifest.295-297
Hiperglicemia este doar una din ansamblul de factori de
risc cardiovascular, adesea denumit sindrom metabo-
lic.118,131,135,300 Din acest motiv, modalititile de
tratament trebuie sa fie compaexe si puternic bazate pe

terapii non farmacologice inclusiv pe modificarea stilului
de viatd si pe propria monitorizare, si necesita educatia
structuratd a pacientului.301-305 Aceasta trebuie sa
includa o accetuare puternica a abandondrii fumatului.

Inainte de randomizare pentru tratament, pacientii
inrolati in UKPDS au parcurs o perioada de 3 luni de
tratament non farmacologic. Impreund cu o scidere
medie de ~5 kg greutate corporald, HbAlc a scdzut cu
~2% la o valoare absoluta apropiata de 7%.303 Deci tera-
pia non farmacologica pare a fi cel putin la fel de efi-
cientd ca oricare terapie farmacologica de scadere a glice-
miei, care are un efect de scadere a HbAlc in medie cu
1.0-1.5% in studile randomizate controlate placebo
(Tabelul 5).

Tabelul 5. Eficienta medie a tratamentului farmacologic la pacientii cu diabet tip 2 53,54,331

Clasa medicamentoasa

Scaderea medie a HbA . (%)

Inhibitori de alfa-glucozidaza
Biguanide
Glinide
Glitazone
Insulina

Derivati de sulfonilureice

Recomandarile specifice includ: 30 min de activitate
fizica de minim cinci ori pe saptamana, restrictie a inges-
tiei calorice la ~1500 kcal pe zi, scaderea ingestiei de gra-
simi la 30-35% din energia totald zilnica (se rezerva 10%
pentru acizi grasi mononesaturati ca uleiul de masline),
evitarea grasimilor trans, cresterea ingestiei de fibre la
30g pe zi si evitarea mono- §i dizaharidelor lichi-
de.108,109,301,303,307,308

Stratificarea riscului pentru hipertensiunea conco-
mitent asociatd, pentru dislipidemie si microalbuminurie
este necesara pentru managementul integral al pacientilor

0.5-1.0
1.0-1.5
0.5-1.5
1.0-1.5
1.0-2.0
1.0-1.5

insulinorezistentei si a adipozitatii viscerale este un factor
cheie pentru o terapie adecvatd, nu numai pentru hiper-
glicemie dar si pentru hipertensiune si dislipidemie.269—
300 Folosind aceastd abordare si aplicAnd interventii
asupra factorilor de risc multipli pacientilor cu diabet tip
2 si risc crescut, ca si in studiul Steno 2 se obtin rezultate
generale pozitive 309 Tintind hiperglicemia, hiperten-
siunea si dislipidemia, concomitent cu administrarea de
acid acetil-salicilic pacientilor cu risc crescut, cu micro-
albuminurie stabilita, s-a obtinut o reducere cu >50% a



evenimentelor macrovasculare majore cu un NNT de 5 pe
o perioadd de 8 ani (P=0.008). Aceasta interventie mul-
tipla pe mai multi factor de risc s-a dovedit eficientd in
mai putin de 4 ani referitor la complicatiile microvascu-

lare, confirmand deci rezultatele UKPDS. Totusi, capa-
citatea de a atinge obiectivele predefinite in Steno 2 a fost
redusa si foarte variabild. De departe, obiectivul cel mai
greu de atins a fost HbA . (Figura 5).

Figura 5. Procentul de pacienti care au atins obiectivele predefinite ale
tratamentului intensiv in studiul Steno 2 (modificat din Gaede et al.309).

HbA1lC < 6,5% |

Colesterol < 4,5 mmol(175mg/dl)

Trigliceride <1,7 mmol/I(150mg/dl)

TA sistolica <130 mmHg

TA diastolica < 80 mmHg

I I I

0 20 40

|
100

Procentaj

Aceastd notiune a fost evidentd si in UKPDS,71,291
creind conceptul de polifarmacie de scadere a glicemiei
ca si terapia antihipertensiva. Atingerea obiectivelor este
scopul crucial al managementului integral. In acest con-
text, fiecare pacient cu afectare vasculara, fie macro- sau
microvasculard, trebuie trecut la terapie antiagregantd, in

special acid acetil salicilic.309,310 Alte detalii asupra
nivelelor obiectivelor sunt prezentate in Tabelul 13. Tre-
buie remarcat ca obiectivele trebuie atinse §i In acest sens
fiecare intensificare a terapiei de scadere a glicemiei este
esentiala

Tabelul 13. Recomandarile obiectivelor terapeutice la pacienti cu diabet si BAC
(modificat din European Guidelines for Cardiovascular Disease Prevention419)

Tensiunea arteriald (sistolica/diastolica mmHg) <130/80
In caz de afectare renali sau proteinurie >1g/24h <125/75
Control glicemic445
HbAlc (%)a <6.5
Glicemia din plasma venoasa mmol/L (mg/dL)

Bazala <6.0 (108)

Post-prandiala(peak)

<7.5 (135) diabet tip 2

7.5-9.0 (135-160) diabet tip 1

Profil lipidic exprimat in mmol/L (mg/dL)

Colesterol total <4.5 (175)
Colesterol LDL <1.8 (70)
Colesterol HDL

Barbati >1.0 (40)



Femei >1.2 (>46)
Triglicerideb <1.7 (<150)
CT/HDLb <3
Abandonarea fumatului Obligatorie
Activitate fizica regulatd (min/zi) >30-45

Controlul greutitii corporale
IMC (kg/m?) <25

in caz de suprapondere/obezitate reducere ponderala 10
(%)

Talie (optim; etnic specifica; cm)

Barbati <94
Femei <80
Obiceiuri alimentare

Consum de sare (g/zi) <6
Consum de grasimi (% din energie)

Saturate <10
Trans <2
Polinesaturate n-6 4-8

Polinesaturate n-3

2 g/zi de acid linolenic si 200 mg/zi de acizi grasi cu lant

foarte lung

CT, colesterol total.

*DCCT-standardizat pentru formula de recalculare necesara unor standarde nationale din Europa 156
"Nu este recomandat pentru ghidarea tratamentului, doar pentru evaluarea riscului metabolic.

Pentru a stabili o punte intre nevoile complexe ale
managementului comprehensiv la persoanele cu DZ tip 2
cu risc 1nalt, morbiditati multiple si provocarile vietii de
zi cu zi, este mandatorie consilierea pacientilor.304,305
Acestor pacienti le sunt frecvent prescrise pand la 10
clase de medicamente diferite in plus fatd de consilierea
asupra stilului de viata sanatos. Terapia structurata, inclu-
siv orele educationale si programele de instruire pentru
dobandirea unui stil de viatd sénatos §i pentru propria
monitorizare a glicemiei §i tensiunii arteriale este indis-
pensabila pentru succesul managementului si tera-
piei.304,305,310-312 A O discutie mutuald asupra proto-
colului de management propriu al bolii la fiecare vizita
permite pacientului si medicului s devind parteneri in
tratament. Personalul paramedical, educatorii certificati si
asistentele au un rol integrat in acest proces calitativ.
Succesul managementului comprehensiv al pacientului cu
diabet necesita un cadru de structuri de calitate cu posi-
bilitatea auditului procesului si a rezultatelor. Mange-
mentul de calitate trebuie reiterat prin stimulente adecvate
atat pentru pacient cat i pentru medic.

Controlul glicemic
Asocierea cu microangiopatia si cu neuropatia

Trialurile randomizate controlate au adus dovezi sub-
stantiale ce aratd ca nefropatia si neuropatia diabetica pot
fi reduse de controlul glicemic strict.71,286,287,291,309,
314 Aceasta va exercita o influentd favorabilda asupra
BCV. 288-291,295 Nefropatia accelercazd BCV, si
neuropatia autonoméa poate sa i mascheze simptomele.
Este necesar screeningul annual al microalbuminuriei i
retinopatiei.

Comparativ cu regimurile conventionale de tratament,
optiunile de tratament intensiv, avand ca scop scaderea
HbAlc péané aproape de valori normale, au fost asociate
cu o scadere marcata a frecventei si extinderii complica-
tiillor microvasculare si neuropatice la persoane cu diabet
tip 1 si 2. Aceasta se aplica nu doar interventiilor primare
dar si celor secundare.71,286,287,314 Analize ale Diabe-
tes Control and Complication Trial (DCCT) si UKPDS
au demonstrat o relatie de continuitate intre HbA,. si
complicatiile microangiopatice fard nici un prag de
beneficiu aparent.287,295 in DCCT, o reducere cu 10% a
HbA . a fost asociata cu o reducere a riscului pentru reti-
nopatie sau pentru progresia acesteia cu 40-50%, desi
reducerea absolutd a riscului a fost substantial mai mica
pentru HbA . mai mici, de ex. <7.5%. UKPDS a raportat
o relatie liniard cu fiecare 1.0% procent de scddere a
HbA . asociat cu 25% declin, din nou, cu o reducere mica




a riscului absolut la nivele mici ale HbA, <7.5%.
Complicatiile microvasculare atat ale rinichilor cat si ale
ochilor impun masuri terapeutice meticuloase in conti-
nuare, inclusiv controlul adecvat al tensiunii arteriale
utilizdnd inhibitori ai enzimei de conversie a angioten-
sinei sau-si blocanti ai receptorului 2 al angiotensinei §i
renuntarea la fumat.

Relatia cu macroangiopatia

Desi sugestiva, relatia dintre boala macrovasculara si
hiperglicemie este mai putin clard decat cu microangio-
urmarire a DCCT pe timp de 11 ani (Studiul EDIC) a
demonstrat cd un control glicemic strict, distribuit rando-
mizat, (media HbA . aproape de 7% in cursul primilor 7—
10ani) a redus eficient manifestadrile cardiace si de alte
boli macrovasculare de la 98 evenimente la 52 pcienti la
46 evenimente la 31 pacienti, corespunzator unei scaderi
de 42%.316 Riscul de risk IM si AVC, la fel ca si riscul
de mortalitate datorata BCV a fost diminuat cu 57%.
Acest lucru a fost bazat pe o ratd de urmarire a cohortei
originale de 93% (1441 pacienti cu DZ tip 1). Singurul
factor de confuzie a fost o ratd crescuta a microalbumi-
nuriei §i macroproteinuriei la grupul mai putin bine con-
trolat (complicatii care depind prin ele insele de controlul
glicemic). In termeni statistici, reducerea HbA . a fostde
departe cel mai important factor pentru reducerea BCV
cu 21% la fiecare procent de reducere a HbA,. In
diabetul tip 2, dupa cum a aratat UKPDS, fiecare procent
de scadere a HbA . a cauzat o reducere a ratei de IM cu
14% si reducerea deceselor datorate diabetului sau de
orice cauzd.71,295 In trialul Kumamoto, o HbAlc mai
mica (7.0 vs. 9.0%) a avut ca rezultat o scadere la mai
putin de jumatate a evenimentelor pe 10 ani la grupul tra-
tat intensiv fatd de grupul martor. Aceastd diferentd nu a
atins o diferentd semnificativa statistic datorita numarului
absolut mic.315

Aproape toate studiile observationale care evalueaza
riscul de boald macrovasculara la pacientii cu diabet au
aratat ca riscul este deja marit de la nivele glicemice usor
peste nivelul normal sau chiar in interiorul intervalului de
normalitate292,295-297 in particular, nivelul de glucoza
plasmatica la 2 h dupa incarcarea cu glucoza este inalt
predictiv pentru evenimente cardiovasculare, chiar mai
mult decat nivelul glicemiei bazale.15,62,63,178 Reduce-
rea glicemiei postprandiale prin alfa glucozidaza a pre-
venit istalarea diabetului tip 2 in satdiul de STG, pe par-
cursul perioadei de studiu si a texistat de asemenea o
reducere a evenimentelor cardiovasculare. Numarul de
evenimente a fost oricum, relativ mic, si desi a fost
semnificativ, rezultatul trebuie interpretat cu precautie.
70,178 Analize post hoc ale trialurilor randomizate la
pacientii cu diabet tip 2, folosind acelasi inhibitor de alfa
glicozidaza, la cel putin 1 an de urmarire, au confirmat
aceste observatii in contextul hiperglicemiei asociate cu
masa.73 Insulinorezistenta este un alt predictor al

BCV.131,135,300 in plus, componentele sindromului
metabolic cum ar fi hipertensiunea arteriala sau tulbu-
rarile lipidice au fost atenuate de interventiile din aceste
studii care aveau ca obiectiv hiperglicemia postpran-
diala.319 In acest sens, reducerea atit a insulinorezis-
tentei cat si a HbA, ca si in trialul PROACTIVE, au
fost asociate cu o reducere de 16% (diferentd absoluta
2.1%; NNT=49) a deceselor, IM si AVC.320

Relatia cu sindroamele coronariene acute

Un mare numar de rapoarte aratd cd o glicemie
intamplatoare crescutd, la internarea pentru un sindrom
coronarian acut (SCA), este puternic corelata cu rezulta-
tele pe termen scurt si lung ale acestor pacienti.393,321—
324 Concentratii crescute ale glucozei sanguine la per-
soanele cu diabet, inclusiv la cei nediagnosticati in ante-
cedente, sunt inalt predictive pentru rezultate mai slabe
atat In cursul interndrii cat si dupa aceea.319-324 Studiul
de referinta Diabetes Glucose And Myocardial Infarction
(DIGAMI) a realizat de maniera randomizata la interna-
rea pacientilor cu SCA perfuzii cu insulini+glucoza. In
cursul a 24 de ore glicemia a fost semnificativ mai mica
la grupul interventional si a fost mentinuta la nivel scazut
pe parcursul a un an de zile. Aceastad diferenta s-a tradus
intr-o reducere cu 11% a mortalitétii absolute indicand un
numar de 9 pacienti tratati pentru o viatd salvata. Efectul
benefic era inca evident la 3-4 ani, cu o reducere relativa
a mortalitatii de ~30%.323,325 DIGAMI 2 a confirmat
faptul ca controlul glicemic este nalt predictiv pentru
mortalitatea la 2 ani dar nu a prezentat nici o diferenta
relevantd clinic intre diferite regimuri de reducere a gli-
cemiei.326 Un studiu recent publicat dar cu o durata de
numai 3 luni a confirmat cd media glicemiei atinse este
relevantd pentru mortalitatea post IM la pacientii cu
diabet, in timp ce terapia cu insulind per se nu a scazut
mortalitatea. 66

Hiperglicemia acutd la pacientii cu diabet si SCA a
fost introdusa 1n Registrul Schwabing de Infarct Miocar-
dic. Pornind de la faptul cé toate celelalte interventii po-
tentiale au fost egal aplicate la pacientii fara si cu diabet,
mortalitatea la 24 h la pacientii cu diabet a fost norma-
lizatda iar mortalitatea intraspitaliceasca a fost egald la
cele doua grupuri.327

Abordarea terapiei curente pentru controlul glice-
mic

La persoanele cu diabet tip 1 standardul de aur pentru
terapie este insulinoterapia intensiva, bazata pe nutritia
adecvata si pe monitorizarea proprie a glicemiei, cu sco-
pul atingerii HbA . <7%. Episoadele de hipoglicemie tre-
buie sa moduleze titrarea terapiei si este bine sa fie sub
15/100 pacienti -ani.310,328

in diabetul tip 2, un existi inci o abordare farmaco-
logicd comuna acceptata. Diferite asocieri au fost favo-
rizate pentru obiectivele HbA . <7.0 sau 6.5%, 310,328,
329 (Tabelul 6).

Tabelul 6. Obiectivele glicemice ale ingrijirii pacientului cu diabet recomandate de diferite organizatii 107,110,420

Organizatii HbA,. (%) GB (mmol/L) Peak GP(mmol/L)
ADA <7 <6.7 (120)a  Niciunul
IDF-Europa <6.5 <6.0 (108)a  <7.5(135)a



AACE <6.5

GB=glicemie bazala; Peak GP=peak glicemic post-prandial

<6.0 (108)a

<7.8 (140)a

ADA=Asociatia Americana de Diabet; AACE =Asociatia Americana de Endocrinologie Clinica; IDF= Federatia Internationala de Diabet.

amg/dL.

Este descurajant ca doar o micd parte din pacienti
ating obiectivul glicemic in studii efectuate pe termen
lung, ca de ex. UKPDS sau Steno 2.71,309 Cel mai mare
progres in tratamentul DZ tip 2 in ultimii ani a fost poli-
farmacia, initial sugeratd de cercetatorii UKPDS.330 Un
concept de combinatie precoce a fost inaintat cu intentia
de a maximiza eficientd si de a minimaliza efectele se-
cundare.

Este bazat pe faptul ca o doza medie sre un efect de
~80% de reducere a glucozei, minimizdnd potentialele

efecte secundare ca si cresterea ponderald, discomfortul
gastrointestinal si riscul de hipoglicemie.331 Aceasta
include initierea precoce a insulinoterapiei daca medicatia
orald de scadere a hiperglicemiei In doze §i combinatii
adecvate, combinatd cu stilul de viatd sanatos nu pot sa
atingd obiectivele. IMC si riscul de hipoglicemie, insufi-
cienta renala si insuficienta cardiacd sunt determinante
majore pentru alegerea tratamentului 331 (Tabelul 7).

Tabelul 7. Potentiale probleme ale tratamentului farmacologic la pacientii cu DZ tip 2 331

Problema posibila®

Crestere 1n greutate

A se evita sau a se folosi judecata clinica

Sulfonilureice, glinide, glitazone, insulina

Simptome gastrointestinale Biguanide, inhibitori de alfa-glucozidaza

Hipoglicemie

Afectarea functiei renale
Afectarea functiei hepatice
Afectare cardio-pulmonara

Vezi si Tabelul 5.

Sulfonilureice, glinide, insulina
Biguanide, sulfonilureice
Glinide, glitazone, biguanide, inhibitori de alfa-glucozidaza

Biguanide, glitazone

*Prezenta starilor edematoase sau a tulburarilor de profil lipidic pot necesita atentie deosebita.

In plus, stadiul bolii si fenotipul metabolic prepon-
derent 331-334 trebuie sa fie luate in considerare pentru
individualizarea terapiei in functie de necesititile pacien-
tului. O strategie de selectare a diverselor optiuni farma-
cologice de scadere a glicemiei pe baza unor cunostinte

detaliate asupra situatiei glucometabolice este subliniata
in Tabelul 8. Folosirea metforminului incepe si fie o
optiune importantd pentru monoterapie si pentru terapia
combinata, inclusiv insulina, tinand cont de faptul cd nu
are contraindicatii.291

Tabelul 8. Selectarea terapiilor de scadere a glicemiei conform statusuluiglicometabolic 331

Hiperglicemie
postprandiala

Hiperglicemie bazala
durata sau analogi de insulina

Rezistenta la insulina

Deficit de insulina Sulfonilureice, glinide, insulind

Terapia multicomponentd de succes necesita monito-
rizarea proprie a glicemiei pentru a asigura ca obiectivele
metabolice sunt atinse. Din nou, regimurile de monito-
rizare proprie depind de tipul de terapie folosit si de
fenotipul metabolic. Evident, dacd se doreste o glicemie
cvsi normala, trebuie luata in considerare glicemia post-
prandiald, pe langa cea bazala. Monnier si col.313 au
ardtat ca pentru a atinge un bun control glicemic, HbA |,
<8%, este nevoie de masuri specifice scaderii glicemiei
postprandiale, tratamentele care amelioreazd doar glice-
mia bazald nu sunt suficiente. Monitorizarea glicemiei

Inhibitori de alfa-glucozidaza, sulfonilureice cu actiune de scurta durata, glinide, insuline cu
durata scurtd de actiune sau analogi de insulind

Biguanide,sulfonilureice cu actiune de lungé durata, glitazone, insuline cu actiune de lunga

Biguanide, glitazone, inhibitori de alfa-glucozidaza

este avantajoasa in DZ tip 2 netratat cu insulind, dupa
cum demonstreaza studii recente. 311,312

Exista tot mai multe dovezi ca un obiectiv glicemic
apropiat de normal este avantajos pentru reducerea BCV
la persoanele cu diabet. Totusi, confirmarea dovedita a
acestui fapt mai este asteptatd. Obiectivele glicemice
recomandate pentru cei mai multi din pacientii cu DZ tip
1 si 2 sunt prezentate in Tabelul 6. Ele trebuie oricum, sa
fie individualizate mai ales in vederea riscului de hipo-
glicemie si a altor efecte secundare specifice terapiei.




Dislipidemia

Recomandiri Clasa® Nivel
LDL si HDL colesterolu crescute sunt factori de risc importanti la persoanele cu diabet I A
Statinele sunt agenti de prima intentie pentru scaderea LDL colesterolului la pacientii cu diabet I

La pacientii cu diabet si BCV, terapia cu statine trebuie initiatd indiferent de LDL colesterolul I B

bazal, cu un obiectiv de <1.8-2.0 mmol/L (<70-77 mg/dL)

Terapia cu statine ar trebui luatd in considerare la adultii cu DZ tip 2, fara BCV, daca colesterolul IIb B
>3.5 mmol/L (>135 mg/dL), tratamentul avand ca obiectiv reducerea LDL cu 30-40%

Datorita riscului crescut de BCV , se sugereaza ca tuturor pacientilor cu DZ tip 1 peste 40 de anisa  IIb C
li se recomande statine. La pacientii intre 18-39 ani (fie tip 1 fie tip 2), terapia cu statine trebuie

luata in considerare atunci cand alti factori de risc sunt prezenti, de ex nefropatia, controlul glicemic

slab, retinopatia, hipertensiunea, hipercolesterolemia, trasaturi ale sindromului metabolic sau

antecedente familiare de boala vasculara prematura

La pacientii cu diabet si hipertrigliceridemie >2 mmol/L (177 mg/dL) remanenta dupa corectarea 1Ib B
LDL colesterolului cu statine, terbuie crescuta doza de statine pentru a reduce obiectivul secundar,
colesterolul non HDL. In unele cazuri este necesara adaugarea de acid nicotinic, ezetimib sau

fibrati.

Clasa de recomandari.
"Nivelul de dovezi

Cadru si epidemiologie

Ca si parte a sindromului metabolic si a statusului pre-
diabetic, dislipidemia in diabetzl zaharat de tip 2 este
adesea prezentd la momentul diagnosticului. Ea persista
in ciuda terapiei hipoglicemiante si necesitd terapie spe-
cifici cu dieta, stil de viatd si medicatie. In mod tipic
existd o hipertrigliceridemie moderatda HDL colesterol re-
dus si o lipemie post prandiald anormala. Colesterolul
total si cel LDL sunt similare cu cele ale persoanelor fara
diabet; particulele LDL sunt mici si dense, ceea ce se
asociaza cu aterogenicitate crescuta si existd o acumulare
de particule bogate In colesterol, care sunt de asemenea
aterogene.

Dislipidemia este comuni in tipul 2 de diabet. In stu-
diul Botnia (4483 barbati si femei in varsta de 35-70 ani;
1697 cu diabet si 798 cu STG), prevalenta hipoHDL
colesterolemiei [<0.9 mmol/L (35 mg/dL) la barbati si
<1.0 mmol/L (39 mg/dL)la femei] si/sau trigliceride plas-
matice crescute [>1.7 mmol/L (151 mg/dL)] a fost de
pana la de trei ori mai mare la cei cu diabet si de pana la
doud ori mai mare la cei cu GBM 1n comparatie cu cei cu
toleranta normald la glucoza. 131 In acest studiu si in
altele, prevalenta dislipidemiei a fost mai pronuntatd la
femei decat la barbati.

Dislipidemia si riscul vascular

Desi colesterolul total si LDL la pacientii cu diabet tip
2 este similar la pacientcu diabet si la subiectii fara dia-
bet, aceste componente reprezinta factori de risc vascular
importanti 335-337 Date observationale din UKPDS au
demonstrat ca o crester de 1 mmol/L (38.7 mg/dL) a LDL
colesterolului a fost asociatd cu o crestere cu 57% a
BCV. HDL colesterolul scazut este de asemenea un pre-
dictor important al bolii vasculare UKPDS, o crester cu

0.1 mmol/L (4 mg/dL) este asociata cu o scadere de 15%
a BCV.336 Relatia independenta a trigliceridelor crescute
cu riscul vascular raméane controversatd. Oricum, datd
fiind interactiunea complexa dintre trigliceride si alte li-
poproteine si variatia inerentd a concentratiilor triglice-
ridelor, este clar cd determinarea relatiei bolii vascu-
lare/trigliceride prin modele matematice ca de exemplu
analiza de regresie multivariata, este foarte probabil sa
intampine probleme. Intr-o meta-analizi a unor studii
populationale de cohorta, media excesului de risc asociat
cu o crestere de 1 mmol/L (89 mg/dL) a trigliceridelora
fost de 32% la barbati si de 76% la femei.338 Dupa ajus-
tarea pentru HDL cholesterol, excesul de risc s-a inju-
matatit la 37% la femei si la 14% la barbati, dar a ramas
statistic semnificativ. Nivele crescute de trigliceride si de
HDL colesterol scazut a fost legat semnificativ de toate
evenimentele coronariene si de mortalitatea coronariand
la o cohorta mare de pacienti cu diabet tip 2 urmariti timp
de 7 ani. 339

Beneficiile terapiei cu statine

Prevenire secundara

Desi nici un trial de prevenire secundard nu a fost
realizat intr-o populatie diabetica specifica existd sufi-
ciente dovezi din analize post hoc de subgrupuri asupra
5000 pacienti cu diabet, inclusi in trialuri majore, si care
au concluzionat ca existd beneficii similare in reducerea
numarului de evenimente (coronare sau AVC) ca si la
pacientii fara diabet.

Doua analize post hoc ce includ pacienti cu diabet au
fost efectuate in cadrul Scandinavian Simvastatin Survi-
val Study (4S). In acest studiu, simvastatinul a fost com-
parat cu placebo la pacienti (n=4444) cu BAC si coles-
terol Intre 5.5 i 8 mmol/L (193 si 309 mg/dL).341 Initial,



202 pacienti (varsta medie 60 years, 78% barbati) aveau
diabet cunoscut, un numar mic si probabil o populatie
atipicd deoarece erau hipercolesterolemici si criteriul de
includere referitor la trigliceride era relativ redus, la
<2.5 mmol/L (220 mg/dL). Modificarile lipidice la acest
subgrup au fost similare cu cele observate in general.
Terapia cu simvastatin a fost asociatd cu o reducere de
55% a evenimentelor coronariene majore (P=0.002).
Numarul pacientilor cu diabet a fost insuficient pentru a
examina impactul pe care simvastatina l-a avut asupra
rezultatului primar al studiului, mortalitatea generala, desi
a existat o reducere nesemnificativa de 43%.342 O alta
analizd a 4S a identificat 483 pacienti cu diabet prin
glucoza plasmatica initiald. In aceastd cohorta a existat o

reducere semnificativa de 42% a evenimentelor coronare
majore si o reducere cu 48 % a revascularizarilor. 343
Aceste rezultate initiale au fost sprijinite si de studii
ulterioare de prevenire secundara mai ales de Heart
Protection Study (HPS; Tabelul 9). Este clar ca pacientii
cu diabet prezinta reduceri similare ale riscului relativ
comparativ cu cei fara diabet. Dat fiind riscul absolut mai
mare la acesti pacienti, NNT (bumar necesar de tratat)
pentru a preveni un eveniment cardiovascular este mai
mic. Oricum, riscul rezidual la pacientii cu diabet ramane
crescut, in ciuda tratamentului statinic, subliniind
necesitatea unui management integrativ, care, dupd cum
am mai precizat, cuprinde mult mai mult decat scaderea
lipidelor.

Tabelul 9. Subgrupe de pacienti cu DZ in trialurile de prevenire secundara cu statine si reducerea

Variabile Proportia de Reducerea riscului
evenimente(%) relativ (%)
Trial Tip de eveniment Tratament Diabet Grupe de pacienti
Nu Da Toti Diabet

4S Diabet Moarte BC sau IM non-fatal Simvastatina 19 23 32 55
n=202

Placebo 27 45
4S Reanaliza ~ Moarte BC sau IM non-fatal Simvastatina 19 24 32 42
Diabet
n=483

Placebo 26 38
HPS Diabet Eveniment coronarian major, AVC  Simvastatina 20 31 24 18
n=3050 sau revascularizare

Placebo 25 36
CARE Diabet Moarte BC sau IM non-fatal Pravastatina 12 19 23 25
n=586

Placebo 15 23
LIPID Diabet Moarte BC, IM non-fatal, Pravastatina 19 29 24 19
n=782 revascularizare

Placebo 25 37
LIPS Diabet Moarte BC, IM non-fatal, Fluvastatina 21 22 22 47
n=202 revascularizare

Placebo 25 38
GREACE Moarte BC, IM non-fatal, Atorvastatina 12 13 51 58
Diabet revascularizare, Al, ICC, AVC
n=313

Ingrijire standard 25 30 — —

48, Scandinavian Simvastatin Survival Study; HPS, Heart Protection Study; CARE, Cholesterol and Recurrent Events Trial; LIPID, Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease Study; LIPS, Lescol Intervention Prevention Study; GREACE, Greek Atorvastatin and CHD

Evaluation Study.

BC=boala coronariana; IM=infarct miocardic; AVC=accident vascular cerebral; Al=angina instabila; ICC=insuficientd cardiaca congestiva



Cand rezultatele trialurilor cu statine se adreseaza
gradului reducerii LDL, rezultatele aratd o relatie destul
de liniara. Mai recent, s-a testat beneficiul potential adau-
gat atingerii unui LDL colesterol mai mic decat cel atins
inainte In trialul Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy (PROVE-IT), terapia standard cu
statine (pravastatin 40 mg/zi) a fost comparata cu terapia
intensiva (atorvastatin 80 mg/day) la 4162 pacienti aflati
la pana la 10 zile de la un SCA, urmariti pe o perioada
medie de 24 luni.345 Terapia mai intensiva a atins o
medie a LDL de 1.6 mmol/L (62 mg/dl)] a fost asociata
cu o reducere semnificativa 16% a riscului de evenimente
cardiovasculare, comparativ cu terapia standard [media
LDL 2.5 mmol/L (97 mg/dL)]. PROVE-IT a inclus 734
pacienti diabetici (18%) si nu s-a constatat heterogeni-
tatea efectului in acest subgrup.

Trialul Treat to New Targets (TNT) a raportat efectele
terapiei intensive cu statine (atorvastatin 80 mg/zi) com-
parativ cu (atorvastatin 10 mg/day) 1001 pacienti cu BAC
stabila.346 Terapia ntensivda [media LDL colesterol
2.0 mmol/L (77 mg/dL)] a fost asociatd cu o reducere a
riscului de 22%, fatd de terapia standard [media LDL
colesterol 2.6 mmol/L (101mg/dL)], pe o periaodd medie
de urmirire de 4.9 ani. Intr-o analiza recenti de subgrup
TNT, rezultatele terapiei intensive fatd de terapia stan-
dard au fost communicate pentru 1501 pacienti cu diabet.
735 au primit atorvastatin 10 mg/zi, 745 au avut ator-
vastatin 80 mg/zi. Media LDL colesterolului la sfarsitul
tratamentului a fost de 2.6 mmol/L (99 mg/dL) la ator-
vastatin 10 mg si 2.0 mmol/L (77 mg/dL) cu atorvastatin
80 mg. Un eveniment primar a survenit la 135 pacienti
(17.9%) care au primit atorvastatin 10 mg, comparativ cu
103 pacienti (13.8%) care au prmit atorvastatin 80 mg
(rata hazardului 0.75; P=0.026). Diferente semnificative
intre grupe in favoarea atorvastatinei de 80 mg au fost
observate in timp pentru evenimente cerebrovasculare
[0.69 (0.48-0.98), P=0.037] si pentru orice eveniment
cardiovascular [0.85 (0.73—1.00), P=0.044].181

Obiective terapeutice pentru prevenirea secundara

Pe baza dovezilor rezultate in urma trialurilor contro-
late si randomizate Third Joint European Societies Task
Force on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice347 a recomandat obiectivele de tratament pentru
pacientii cu BCV a colesterolului total de <4.5 mmol/L
(174 mg/dL) si a LDL colesterolului <2.5 mmol/L
(97 mg/dL). Acest obiectiv LDL este similar cucel al
Adult Treatment Panel Il (ATP III) al Cholesterol Edu-
cation Programmedin SUA.348 Ghidurile recente au fost
revizuite de National Cholesterol Education Programme
in the light of recent RCTs.348 Astfel, pentru pacienti cu
risc foarte crescut, inclusiv cei cu diabet i BCV simpto-
matica, se sugereaza un obiectiv terapeutic al LDL
<1.8 mmol/L (70 mg/dL).

Prevenirea primara

Dat fiind riscul foarte mare de BCV la pacientii dia-
betici, impreund cu mortaliatea mai mare asociatd cu
primul eveniment cardiovascular, prevenirea primara de
reducere a lipidelor este 0 componenta importantd a stra-
tegiei globale de prevenire la pacientii cu diabet tip 2.
Informatii de la trialuri clinice randomizate sunt disponi-
bile pentru cohorte extinse de pacienti cu diabet inclusi in
HPS 344 si Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA).349 In ASCOT-

LLA, atorvastatina de 10 mg a fost comparata cu placebo
la 10305 pacienti hipertensivi cu colesterol total non
bazal (a jeun) de 6.5 mmol/L (251 mg/dL) sau mai putin
din care 2532 aveau diabet tip 2. Terapia cu atorvastatin a
fost asociatd cu o reducere de 36% a IM non fatale si a
BAC fatala, dupa o urmarire medie de 3.3 ani. Testele de
heterogenitate au aratat cd@ persoanele cu diabet
(n=2532) au raspuns in mod similar, desi au fost prea
putine evenimente (n=84) pentru a putea efectua o analiza
fiabild a efectului in acest subgrup. in HPS, au fost 2912
pacienti cu diabet fara boald simptomaticd vasculara.344
In aceasta cohortd, reducerea riscului a fost de 33%
(P=0.0003) cu simvastatin 40 mg/zi. Studiul The Colla-
borative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), a com-
parat atorvastatin 10 mg cu placebo, la o populatie de
pacienti cu diabet tip 2 (in varstd de 40-75 ani) fara
colesterol crescut [LDL initial 3.0 mmol/L (116 mg/dL)],
dar cu un singur alt factor de risc pentru BCV: hiper-
tensiune, retinopatie, proteinurie, sau fumat. Dupa o
perioadd medie de 3.9 ani, reducerea riscului pentru un
prim eveniment cardiovascular major a fost de 37%
(P=0.001). In toate trei trialurile, nu a existat nici o
heterogenitate a efectului in privinta LDL colesterolului
sau a altor valori lipidice initiale.350

Obiective terapeutice pentru prevenirea primara

In Ghidurile Comune Europene (Joint European
Guidelines), obiectivele terapiei aplicate pacientilor cu
diabet pentru prevenire primard sunt similare cu cele
recomandate pacientilor cu boald simptomatica: coles-
terol <4.5 mmol/L (<174 mg/dL) and LDL <2.5 mmol/L
(<97 mg/dL). Pacientii cu diabet tip 1 si proteinurie sunt
inclusi in aceste recomandari.347 in ATP 111, majoritatea
pacientilor cu diabet fara boald simptomaticd sunt con-
siderati cu risc nalt si se sugereazd un nivel LDL de
<2.6 mmol/L (100 mg/dL). Deoarece pacientii cu diabet
din HPS si CARDS cu LDL colesterol redus au un bene-
ficiu similar legat de terapia cu statine cu al celor cu LDL
mai mare, se ridicd o importantd problema clinica: daca
sa se initieze sau nu terapia cu statine la pacientii al caror
LDL colesterol este deja <2.6 mmol/L (<100 mg/dL).
Aceasta decizei este in prezent lasata la latitudinea jude-
catii clinice.346 La acei pacienti cu diabet considerati a
avea un risc scdzut, terapia medicamentoasd poate fi
intarziata daca LDL-colesterolul este <3.4 mmol/L
(<131 mg/dL). Recent, ADA indica la pacientii cu diabet
si colesterol total >3.5 mmol/L (>135 mg/dL), terapia cu
statine pentru a atinge o reducere a LDL cu 30-40%
indiferent de LDL initial.351

La pacientii cu diabet tip 1 care au un risc crescut de
BCV pe toatd durata vietii, nu existd inca dovezi in pri-
vinta rolului terapiei in prevenirea primara.

Trialurile cu fibrati

Exista mult mai putine informatii disponibile din tria-
luri randomizate si controlate care sa elucideze aplicabi-
litatea practica a terapiei cu fibrati in comparatie cu sta-
tinele. In trialul Veterans Administration HDL Trial
(VAHIT), gemfibrozilul a fost comparat cu placebo la
2531 barbati cu BAC si HDL colesterol scazut [HDL
initial 0.8 mmol/L (31 mg/dL)] si un LDL relativ normal
[LDL initial 2.8 mmol/L (108 mg/dL)]. Dupa o urmarire
medie de 5.1 ani, terapia cu gemfibrozil a fost asociata cu
o reducere a riscului de 22% in privinta rezultatelor
primare IM non-fatal sau deecs din cauze coronare, AVC



si IM (P=0.006). la un subgrup de 309 pacienti cu diabet,
un rezultat compozit alcatuit din deces coronar, AVC si
IM a fost redus cu 32% (decesul coronar cu 41% si AVC
cu 40%). Acest trial a sugerat beneficii peste scaderea
LDL, gemfibrozilul nu a modificat nivelulLDL ci a cres-
cut nivelul HDL colesterolului cu 6% iar trigliceridele au
scazut cu 31%.353,354

Studiul FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) a evaluat efectele fenofibratului
micronizat (200 mg/zi) comparativ cu placebo in diabetul
tip 2 cu (n=2131) si fard (n=7664) BCV preexistentd.355
Dupa o duratd medie de 5 ani, tearpia cu fenofibrat s-a
asociat cu o reducere rlativa a riscului de 11% (HR 0.89,
95% CI 0.75-1.05) la rezultatele primare, adicd la dece-
sele BAC si IM nonfatal, care nu au atins semnificasie
statisticd (P=0.16). IM non-fatal a fost redus semnificativ
(HR 0.76, 95% CI 0.62—0.94; P=0.01), darmortalitatea
BACa avut o crestere nesemnificativa (HR 1.19, 95% CI
0.90-1.57; P=0.22). Totalul evenimentelor cardiovascu-
lare (deces cardiac, IM AVC, revascularizare coronariana
si carotidiand) a fost redus semnificativ de terapia cu
fenofibrat (P=0.035). Mortalitatea totald a fost 6.6% la
grupul placebo si 7.3% la grupul cu fenofibrate (P=0.18).
La o analiza post hoc, fenofibratul a fost asociat cu redu-
cerea evenimentelor coronare la pacientii farda BCV dar
nu la cei cu BCV preexistetd (P=0.03 pentru interactiuni
statistice).

Au existat mai multe conjuncturi privind rezultatele
studiului FIELD. Gradul dislipidemiei initiale [colesterol
total 5.0 mmol/L (195 mg/dL), trigliceride totale
2.0 mmol/L (173 mg/dL), LDL colesterol 3.1 mmol/L
(119 mg/dL), si HDL colesterol 1.1 mmol/L (43 mg/dL)]
a fost insuficient pentru a demonstra efectul optim al

medicamentului. Tn trialul Veterans Administration HDL,
un studiu de prevenire secundard care a demonstrat un
rezultat pozitiv cu gemfibrozil, colesterolul initial a fost
de 0.8 mmol/L. Alti posibili factori de confuzie au fost: o
proportie mai mare de pacienti tratati cu statine in grupul
placebo, efectul potential advers al fenofibratului asupra
nivelelor de homocisteina (o crestere de 3.7 umol/L) si
impactul relativ mic in reducerea LDL colesterolului si
cresterea HDL colesterolului (numai 2% la sfarsitul stu-
diului). Oricum, concluzia majord ca urmare a studiului
FIELD a fost ca strategiile terapeutice raiman neschimbate
si ca statinele raman tratamentul de electie la majoritatea
pacientilor cu diabet.

Ghiduri pentru HDL colesterol si trigliceride

Data fiind lipsa de informatii provenite de la trialuri
controlate randomizate, ghidurile sunt mai putin specifice
in privinta obiectivelor pentru HDL colesterol si trigli-
ceride. Oricum, ghidurile comune europene recunosc
HDL colesterol scazut [<1 mmol/L (39 mg/dL) la barbati
si <1.2 mmol/L (46 mg/dL) la femei] si trigliceridele a
jeun >1.7 mmol/L (151 mg/dL) ca marker ai risculu
cardiovascular crescut. In reactualizarea recenti a ATP
III pentru pacienti considerati cu risc foarte crescut, ca si
cei cu diabet si boald vasculara simptomatica, trigliceride
crescute i HDL colesterol scazut, se pot combina fibratii
sau acidul nicotinic cu un medicament ce reduce
LDL.348 Cand trigliceridela sunt >2.3 mmol/L
(>189 mg/dL) dar LDL colesterolul este in limitele obiec-
tivelor ca urmare a terapiei statinice, se stabileste un
obiectiv secundar al tratamentului non-HDL coleste-
rolului (colesterol total minus HDL colesterol) sa fie cu
0.8 mmol/L (31 mg/dL) mai mare decat obiectivul LDL
colesterolului.

Tensiunea arteriala

Recomandari Clasa® Nivel®
La pacientii cu diabet si hipertensiune, obiectivul recomandat pentru controlul tensiunii arteriale I B

este de <130/80 mm Hg

Riscul cardiovascular la pacientii cu diabet si hipertensiune este substantial crescut. Riscul poate fi 1 A

redus efectiv cu tratament antihipertensiv.

Pacientii diabetici necesita de obicei o combinatie de mai multe antihipertensive pentru un control 1 A

tensional satisfacator

Pacientilor cu dabet ar trebui sa li se prescrie un inhibitor al sistemului renind angiotensina ca parte | A

a tratamentului antihipertensiv

Screeningul pentru microalbuminurie si terapia adecvata de reducere a tensiunii arteriale inclusiv I A
Inhibitorii ECA si blocantii receptorului angiotensinei Il amelioreaza morbiditatea micro-si

macrovasculara in diabetul tip 1 si 2

“Clasa de recomandari.
®Nivelul dovezilor.

Cadrul problemei

Hipertensiunea este de pand la de trei ori mai frec-
ventd la pacientii cu diabet tip 2 decat la subiectii non
diabetici 356,357 si este des intalnita si in tipul 1. In acest
ultim caz, nefropatia precede de obicei hipertensiunea
care apoi accelereazd progresia complicatiilor micro- si
macrovasculare. Obezitatea, varsta si debutul bolii renale,

cresc in continuare prevalenta hipertensiunii la pacientii
cu diabet.358

Diabetul si hipertensiunea sunt factori de risc aditio-
nali pentru ateroscleroza si BCV, iar hipertensiunea favo-
rizeaza riscul pentru asemenea boli, mai mult la pacienti
cu diabet decat la hipertensivii normoglicemici, dupa cum
a demonstrat Multiple Risk Factor Intervention Trial
359,360 si studiul PROspective CArdiovascular Munster



(PROCAM).361 Exista cateva motive pentru acest risc
crescut, unul este susceptibilitatea crescuta la stersul
parietal indus de presiune Miocardul diabetic este de
asemenea mai sensibil la alti factori de risc pentru BCV,
crescand riscul de hipertrofie miocardica, ischemie si
insuficientd cardiaca.362 Mai mult, nefropatia diabetica
este puternic acceleratd de tensiunea arteriald crescuta
crein un cerc vicios odatad ce hipertensiunea si nefropatia
sunt prezente.363 Trebuie observat ci stenoza de arterad
renald poate fi responsabild de insuficienta renald si de
hipertensiunea arteriala la pacientul diabetic. Screening-
ul pentru aceastd afectiune este garantat la pacienti cu
hipertensiune refractara si/sau insuficienta renala.

Obiectivele tratamentului

Studiile UKPDS si Hypertension Optimal Treatment
(HOT) au aratat ca o startegie intensiva de scadere a
tensiunii arteriale se asociazd cu o incidenta scazutd a
complicatiilor cardiovasculare la pacientii cu dia-
bet.364,365 Diferite manifestari, inclusiv AVC si boala
renald au fost mult reduse la pacientii randomizati la tra-
tament de control riguros al tensiunii arteriale in compa-
ratie cu cei randomizati la un control mai putin strict.
Existd un consens general care recomanda ca obiectivele
tensionale sd fie mai mici la pacientii cu diabet
(<130/80 mm Hg) decat la cei fara diabet (<140/90 mm

Hg). Daca tolereaza, pacientii diabetici cu nefropatie ar
terbui sa fie tratati la obiective chiar mai mici. O scadere
accentuatd a tensiunii arteriale poate creste initial
creatinina serica dar va avea eefct bun pe termen lung.

Cum trebuie redusa tensiunea arteriala?

Interventiile asupra stilului de viasa trebuie sa
reprezinte baza teatamentului tuturor pacientilor cu hiper-
tensiune. Desi este important, modificarile acestea nu
sunt suficiente pentru un control adecvat al tensiunii arte-
riale. Cei mai multi pacienti au nevoie de tratament
farmacologic si adesea de o combinatie de mai multe
hipotensoare. Registele cu pacienti si trialurile clinice au
relevat faptul cd multi pacienti cu diabet nu ating
obiectivele recomandate <130 mm Hg sistolica si
<80 mm Hg diastolica.366,367 Astfel, exista un potential
considerabil pentru ameliorarea managementului pacien-
tului. Numai céateva studii clinice randomizate mari cu
antihipertensive au fost iIn mod specific orientate spre
pacientii cu diabet. Oricum, ctteva trialuri controlate
placebo, cu subgrupe mari de pacienti cu diabet au rapor-
tat rezultate specifice. (Tabelul 10). S-a observat repetat o
reducere a riscului pentru evenimente cardiovasculare
ulterioare la pacientii cu tratament activ In comparatie cu
cei cu placebo. Acest lucru este comun tuturor tipurilor
de medicamente hipotensoare studiate.

Tabelul 10. Efectele tratmentului cu antihipertensive in comparatie cu placebo sau cu tratament mai putin intensiv,
raportat in trialuri clinice randomizate

Trial Tratamente comparate Rezultate primare Reducerea riscului (%)
Absolut  Relativ
diabet diabet
Yes No Yes No

HDFP383 Diuretic vs. terapie standard Mortalitate globala 27 21 42 3.0

SHEP368 Diuretic vs. placebo AVC 54 23 88 3.1

Syst-EUR370 BCC vs. placebo AVC 69 36 183 45

HOT365
HOPE372,373 1ECA vs. placebo

<80 mm Hg TAD vs. <90 mm Hg TAD IM/AVC/mortalitateCV 51 11 12.5 1.0
IM/AVC/mortalitateCV 25 21 4.5 2.2

AVC=accident vascular cerebral, BB=beta blocant; BCC=blocant canale de calciu; CV=cardiovascular; IECA=inhibitor al enzimei de conversie a

angiotensinei; TAD=tensiune arteriala diastolica.

Utilizat ca medicatie de prima intentie efectele bene-
fice ale diureticelor, beta-blocantelor (BB), blocante ale
canalelor de calciu si inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei sunt nine documentate.368-373 Recent s-
au comparat intre ele diferite medicamente antihiperten-
sive (Tabelul 11). Blocada sistemului renina angiotensina
are o valoare speciald, mai ales cand se tratacaza pacienti
hipertensivi cu diabet aflati la risc cardiovascular foarte
crescut.368-376 Dovezi recente sprijind eficacitatea
inhibitorilor mai degraba decét a blocantelor canaleleor
de claciu ca terapie de prima intentie pentru a preveni sau
intarzia microalbuminuria la pacientii cu diabet.377 In
studiul Losartan Intervention For Endpoint reduction in

hypertension study (LIFE), recrutarea pacientilor cu risc
inalt datoritd hipertrofiei ventriculare, terapia de reducere
a a tensiunii arteriale initiatd cu losartan (inhibitor al
receptorului angiotensinei II) a fost mai eficienta in redu-
cerea evenimentelor cardiovasculare decat betablocantul
selectiv, atenolol. In acest studiu efectul benefic al losar-
tanului a fost chiar mai evident la populatia diabetica, cu
o diferentd statisticd semnificativd si la mortalitatea de
orice cauzd.378 Trebuie remarcat ci marea majoritate a
pacientilor din ambele gupuri au primit hidroclorotiazida
pe langa blocantul receptorului angiotensinei sau betablo-
cant.



Tabelul 11. Efectele tratamentului exprimate ca rata hazardului (HR) (95% CI) in trialurile clinice randomizate ce
compara tratamente antihipertensive diferite la pacienti cu diabet tip 2

Trial Tratamente n BCa
comparate
UKPDS364 IECA vs. BB 1148 ns
FACET375 IECA vs. BCC 380 ns
ABCD374 IECA vs. BCC 470 0.18 (0.07-
0.48)
CAPPP376 IECA vs. BB/Tz 572 0.34(0.17-
0.67)
STOP-2384 IECA vs. BB/Tz 488 0.51(0.28-
0.92)
STOP-2384 BCC vs. BB/Tz 484 ns
NORDIL385 BCC vs. BB/Tz 727 ns
INSIGHT386 BCC vs. BB/Tz 1302 ns
ALLHAT380 BCCyvs. Tz 6929 ns
ALLHAT380 BCCvs. Tz 7162 ns
LIFE378 BRA/Tzvs. BB/Tz 1195 ns
ASCOT387 BCC/IECA vs. 5145 nr
BB/Tz

Efecte asupra diferitelor variabile Mortalitatea CV
AVC Mortalitate

ns ns ns

ns ns ns

ns ns ns

ns 0.54 (0.31-0.96) 0.48 (0.21-1.10)
ns ns ns

ns ns ns

ns ns ns

ns ns ns

ns ns nr

ns ns nr

0.79 (0.55-1.14) 0.61 (0.45-0.84)  0.63 (0.42-0.95)

Evenimente cardiovasculare majore combinate 0.86
(0.76-0.98)

AVC=accident vascular cerebral; BRA=blocant de receptor de angiotensina; BC=boala coronariana; BCC=blocant de canale de calciu;
BB=betablocant; CV=cardiovascular; IECA=inhibitor de enzima de conversie a angiotensinei; Tz=tiazid; ns=nesemnificativ; nr=neraportat;

*Mai ales IM

Reducerea riscului absolut prezentata in Tabelul 10,
cauzatd de tratamentul hipertensiunii la pacientii cu dia-
bet este mai mare decat la cei fara diabet. Scopul prin-
cipal al tratamentului hipertensiunii la pacientii cu diabet
este de a reduce tensiunea arteriald si este mai putin
important prin ce mijloace sau prin ce tratament se reali-
zeaza.

Un inhibitor al sistemului renina angiotensind aldos-
teron ar trebui sd facd parte din combinatia farmacolo-
gica. Este important sd se monitorizeze functia renala la
instituiraca tratamentului cu IECA sau blocant al recep-
torului angiotensinei, in special cand exista riscul dete-
riordrii functiei renale In prezenta stenozei de arterd
renalad.182

Un fapt mult discutat in ultima decadd a fost daca
actiunile metabolice ale medicatiei antihipertensive sunt
importante pentru rezultatele cardiovasculare pe termen
lung. Ise stie foarte bine ca tiazidicele si BB se asociaza
cu cresterea riscului de aparitie al diabetului tip 2 fasa de
tratementul cu blocante ale canalelor de calciu si inhibi-
torii sistemului renind angiotensind aldosteron.379,380
Nu se stie totusi daca tratamentul cu tiazide sau BB la

pacienti cu DZ 2 cunoscut are efecte metabolice adverse
de importantd clinicd, inclusiv un risc crescut de eve-
nimente cardiovasculare. In trialul Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT), rezultatele au fost similare la subgrupurile
tratate cu diuretic, IECA sau blocant de canale de cal-
ciu.381 Dar in acest studiu subgrupul pacientilor cu GBM
a fost foarte mic in comparatie cu subgrupurile cu diabet
si normoglicemie. Din cauza efectelor metabolice nega-
tive, se recomanda evitarea combinatiei tiazidelor cu
betablocantele ca prima intentie la pacientii hipertensivi
cu sindrom metabolic, dar devin necesare atunci cand
obiectivul scaderii tensiunii arteriale este mai important
decat mici alterari in statusul metabolic al pacientului.382
O observatie recentd de interes potential in explicarea
diferentelor dintre medicatiile ce au la baza atenolol/
tiazide cu cele care contin amlodipind/perindopril a fost
sugeratd de studiul ASCOT.155 Tratamentul BB/tiazide
nu scade tensiunea arteriald centrald la fel de mult ca si
cealaltd combinatie. Se crede ca acest lucru este legat de
protectia cardiovasculard scazutd a primei combinatii.



Managementul BCV

Boala arterelor coronare

Recomandiri Clasa® Nivel
Startificarea precoce a riscului trebuie sa fie parte integranta a evaludrii pacientului cu diabet dupd  1la C

un SCA

Obiectivele tratamentului din Tabelul 13, ar trebui subliniate si aplicate la fiecare pacient diabetic ITa C
dupd un SCA

Pacientii cu IM acut si diabet ar trebui luati in considerare pentru terapie trombolitica la fel ca ti ITa A

pacientii nediabetici

Ori de céte ori este posibil, pacientilor cu diabet i SCA trebuie sa li se ofere o angiografie precoce  Ila B

si revascularizare mecanica

BB reduc mortalitatea si morbiditatea la pacientii cu SCA

Ila

Aspirina trebuie data cu aceleasi indicatii si in doze similare la diabetici si ITa

Inhibitorul agregarii trombocitare dependentd de receptorul adenozin difosfat (ADP) (clopidogrel)  Ila
poate fi prescrisa la pacientii cu diabet in plus fata de aspirina

Adaugarea unui IECA la alte terapii reduce riscul de evenimente cardiovasculare la pacientii cu I A
diabet si BCV.
Pacientii diabetici cu IM acut beneficiaza de pe urma unui control glucometabolic strict. Acesta Ila B

poate fi realizat prin diverse strategii terapeutice.

“Clasa de recomandari.
"Nivel de dovezi.

Epidemiologie

Diabetul si SCA

Diabetul este frecvent la pacintii cu SCA. Proportia
variaza intre 19 si 23% 1n registrele multinationale recen-
te.389-391 Cand pacientii cu IM acut, dar fara diabet
cunoscut au fost supusi unei probe TTGO, 65% au avut o
dereglare metabolismului glucidic (diabet nediagnosticat
25% si STG 40%), o proportie mult mai mare decat a
subiectilor control sdndtosi cu varstd si sex cu aceeasi
distributie, dintre care 65% au avut o reglare normala a
glicemiei 392,393 Studiul Euro Heart Survey on Diabetes
and the Heart, a recrutat pacienti din 25 de tari a radtat ca
diabetul a fost nediagnosticat la 22% din pacientii inter-
nati 1n stare acutd cu BAC, atunci cand li s-a efectuat un
TTGO.395 Astfel, proportia generald de pacienti cu
diabet Intre cei cu SCA pare sa fie in jur de 45%.396

Implicatii prognostice

Mortalitatea intraspitaliceascd si pe termen lung dupa
IM a scazut pe parcursul anilor, dar nu si la pacientii cu
diabet in aceeasi masurad. Pacientii cu diabet cunoscut,
internati cu SCA, au mortalitatate intraspitaliceascd mai

mare (11.7, 6.3, si 3.9% la cei cu IM cu si fara supra-
denivelarea ST si angind pectorald instabild) decat
pacientii fara diabet (6.4, 5.1, si 2.9%) inclusi in registrul
GRACE.389 Diabetul se asociaza cu o mortalitate
crescutd pe termen lung, ajungand la 15-34% dupa 1 an
si de pand la 43% dupa 5 ani. Riscul relativ pentru mor-
talitatea generald, dupd ajustare pentru diferente ale
caracteristicilor de la initiere, boli concomitente si trata-
ment la initiere, care sunt atribuibile diabetului, variaza
de la 1.3 la 5.4 si este usor mai mare la femei decat la
barbati. Pacientii cu diabet nou depistat au proportii
similare de reinfarctizare, AVC, si mortalitate la 1 an,
dupa un IM acut decadt pacientii cu diabet cunoscut
dinainte.406 Complicatiile majore la pacientii cu SCA
includ ischemia miocardicd recurentd, disfunctia ventri-
culara stangd, insuficienta cardiaca severd, instabilitatea
electrica reinfarctizarea, AVC sau decesul. Cele mai
multe din aceste complicatii sunt semnificativ mai frec-
vente la pacientii cu diabet (pentru o imagine de ansam-
blu mai largd vezi Tabelul 17 in documentul integral
www.escardio.org.388,391,397-406




Tabelul 17. Trialuri publicate asupra interventiei cu insulinoterapie intensiva in bolile acute

Referinte Van den Berghe  Van den Berghe Krinsley660 Grey and Furnary
et al.445 et al.659 Perdrizet661 et al.662

Populatii de pacienti Chirurgicali Medicali Chir/Med Chirurgicali Chirurgie

cardiaca in DZ

Numar de pacienti 1548 1200/767a 1600 61 4864

Studiu randomizat DA DA NU DA NU

Glicemia tinta <6.1 <6.1 <7.8 <6.7 <8.3

Mortalitatea l l l l

Polineuropatie critica l

Bacteriemie/Infectii l — — l

severe

Insuficienta renala acuta | l l

Transfuzie de masa l l

eritrocitara

Durata ventilatiei l l

mecanice

Durata spitalizarii l l l l

Infectii ale plagii l

sternale

"Morbiditatea la toti pacientii cu intentie de tratament (n=1200); morbiditatea si mortalitatea la pacientii care au necesitat minim 3 zile pe sectia de

terapie intensiva (n=767)

Riscul de deces asociat cu diabetul, ajustat statistic
pentru valori crescute, dupa faza acutd, indica rolul pro-
fund pe care il are dezechilibrul glicometabolic. Disgli-
cemia la orice nivel duce la alterari ale metabolismului
substraturilor energetice, incusiv insulinorezistentd, con-
centratii crescute deacizi grasi liberi §i exces de stres
oxidativ.201,408 Acesri factori metabolici sunt apoi favo-
rizati la instalarea unui IM acut, cand durerea toracica,
lipsa de aer si anxietatea duc la o crestere a tonusului
adrenergic indus de stres. Pacientii cu diabet au adesea o
BAC diseminata difuz, rezerva vasodilatatorie scazuta,
activitate fibrinoliticd redusa,, agregabilitate plachetara
crescuta, disfuncti vegetativa si probabil cardiomiopatie
diabetica (pentru detalii vezi capitolul asupra patogenezei
in versiunea integrald), toti factorii care trebuie luati in
considerare la alegerea terapiei. Lipsa de control a glico-
reglarii poate avea efecte si pe termen lung. in diabetul
tip 2, controlul metabolic masurat ce glicemie bazald sau
HbAlc este un factor de risc major pentru o viitoare
boald coronariani. in plus, o glicemie mare la internare
este un predictor puternic al mortalitatii intraspitalicesti si
si pe termen lung, la pacienti cu sau fara DZ.327,409,411

Principii de tratament

Cateva studii de registre au ardtat ca pacientii cu
diabet nu sunt la fel de bine tratati ca si cei fara diabet in
privinta terapiei bazate pe dovezi §i interventii coro-
nare.324,404 Mai ales agentii trombolitici de tip hepa-

rinic sunt mai putin frecvent administrati. O explicatie
poate fi lipsa de simptome tipice, consecintd a disfunctiei
vegetative, la pacientii diabetici cu ischeme coronariana.
Prevalenta raportata a ischemiei silentioase este de 10—
20% la pacientii diabetici comparativ cu 1-4% la popu-
latia nediabetica.264 Astfel, infarctele silentioase cu
simptome atipice sunt mai comune la pacientii cu diabet,
prelungind timpul pana la internare sau pana la diagnostic
si reducand astfel posibilitate a de administra tratamentul
adecvat. Un alt motiv este cd pacientul cu diabet este
considerat mai vulnerabil si ca aceastd boala are de fapt
contraindicatii relative la unele tratamente. Cu toate
acestea, asistenta coronariand bazatd pe dovezi, inclusiv
coornaroangiografia precoce si, dacd este posibil, revas-
cularizarea, este cel putin la fel de eficienta la pacientul
diabetic ca si la cel nediabetic §i nu exista indicatii pentru
o temere accentuata de efecte secundare.

Stratificarea riscului

Pacientii cu SCA si DZ concomitent, cunoscut sau
nou depistat, au un risc crescut de complicatii ulterioare.
O evaluare extinsd a riscului este importanta pentru iden-
tificarea pericolelor specifice s§i pentru evidentierea
obiectivelor pentru strategia managementului pe termen
lung.415,416 Aceasta include (i) o evaluare riguroasa a
antecedentelor si a semnelor de boala periferica, renala si
cerebrovasculara (ii) o evaluare atentd a factorilor de risc
ca si lipidele serice si tensiunea arteriald, a fumatului si a



obiceiurilor de viata, (iii) evaluarea predictorilor clinici
inclusiv insuficienta cardiaca, hipotensiunea si riscul de
aritmii cu atentie speciald asupra disfunctiei vegetative ;
(iv) investigatrea ischemiei inductibile prin monitorizarea
segmentului ST, ecocardiografia de stres sau a scinti-
grafiei miocardice (orice metoda este potrivitd pentru pa-
cientul individual si cadrul clinic); (v) determinarea via-
bilitatii miocardice si a functiei ventriculare stangi prin
eco Doppler si/sau rezonantd magnetica nucleara. Validi-
tatea testului de efort fizic (sensibilitate/specificitate)
necesitd o atentie speciald pentru depistarea ischemiei la
pacientii diabetici. Factori de confuzie pot sa fie pragul
inalt pentru durere datorat disfunctiei vegetative, boala
coronard multivasculara, anomalii electrocardiografice, o
performanta redusa la testul de efort frecventa la pacientii
cu diabet, coexistenta bolii periferice arteriale si medi-
catia multipla. In acest context, o evaluare clinica atenti

si evluarea concentratd a rezultatelor de laborator sunt
foarte importante.

Obiective de tratament

Optiunile terapeutice disponibile, al caror scop este de
a optimiza functia miocardica, reusesc sa stabilizeze pla-
cile vulnerabile, sa prevind evenimentele recurente prin
controlul activitatii protrombotice si sd intervind in
progresia leziunilor aterosclerotice, sunt expuse in
Tabelul 12.417,418 Recomandarile bazate pe dovezi
pentru prevenirea secundard sunt, In termeni generali,
valide pentru pacientii cu sau fara diabet. Strategia de
management trebuie sa fie si mai ambitioasd la prima
categorie de pacienti. Pentru o reducere echivalentd a
riscului, numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a
salva o viatd sau sa prevind un eveniment predefinit este
mai mic la diabetici datorita riscului absolut mai mare.

Tabelul 12. Optiunile de tratament bazate pe dovezile acumulate

Revascularizare

Medicatie antiischemica

Agenti antiplachetari

Agenti antitrombina

Preventie secundara bazata pe:

Stil de viata, incluzand dieta si activitatea fizica

Abandonarea fumatului

Blocarea sistemului renind-angiotensina

Controlul tensiunii arteriale

Medicatie hipolipemianta

Control glicemic

Obiectivele terapeutice importante sunt subliniate in
Tabelul 13, summarizind recomandarile pentru preve-
nirea secundard pe baza dovezilor acumulate, inclusiv
datele din ghidurile recente si din documentele consen-
suale.130,419-421

Tratamentul specific

Tromboliza

O metaanaliza a 43 343 pacienti cu IM, din care 10%
cu diabet In antecedente, a ardtat cd numarul de vieti
salvate prin terapia tromboliticd a fost de 37 per 1000
pacienti tratati in cohorta diabetica, comparativ cu 15 la
cei farda DZ.422 Astfel, datortd riscului crescut, este
nevoie de a trata mai putine persoane pentru a salva o
viata la pacientii diabetici, corespunzator unui beneficiu
absolut mai mare pentru trombolitice la pacienti diabetici
decit la nediabetici. Contraindicarea trombolizei la pa-
cientii diabetici datoritd unui risc crscut de hemoragie
oculara sau cerebrala este doar un mit.

Revascularizrea precoce

Revascularizarea in decurs de 14zile dupa un IM acut,
cu supradenivelare ST si non-ST, a cauzat o reducere cu
53% a mortalitatii la 1 an la pacientii fara diabet si de
64% la cei cu diabet (15 vs. 5%; RR 0.36; 95% CI 0.22—

0.61).424,425 Reperfuzia invaziva precoce la pacientii cu
diabet si angind instabila sau infarcte cu supradenivelare
non ST in trialul FRISC-II a dus la o reducere semni-
fifcativd a evenimentelor finale predefinite compozite sau
decesul sau reinfarctarea miocardica de la 29.9 la 20.6%
(OR 0.61; 95% CI: 0.36-0.54).405 Impactul relativ al
strategiei invazive precoce a avut aceeasi marime la
pacientii diabetici si nediabetici. Aceasta inseamna ca
datorita riscului absolut mare, beneficiul relativ a fost mai
mare la pacientii cu diabet decat la cei fara diabet. NNT
pentru a salva un deces sau un IM a fost de 11 la pacientii
diabetici si 32 la nediabetici.

Alegerea intre interventia coronard percutand si
bypass-ul atrerei coronare este discutatad mai jos in acest
capitol..

Medicatia anti-ischemica

Beta-blokada

Desi utilizarea nerestrictiva a BB la pacientii cu diabet
este bazatd in mare masura doar pe analize de subgrupuri
aceasta este recomandata datoritd efectelor benefice cu o
baza fiziopatologica solida. Tratamentele post IM cu beta
blocante reduc mortalitatea in general, dupa cum se arata
in analiza sistematicd a publicatiilor stiintifice, a lui
Freemantle et al.426 din perioada 196697, cu 23% (CI:



15-31%), ceea ce Inseamna ca un numar de 42 pacienti
trebuie tratati timp de 2 ani pentru a salva o viatd. BBs
sunt eficiente mai ales pentru scaderea mortalitatii post-
ifarct si a noilor infarcte la pacienti cu antecedente de
DZ.427-432 Astfel, BB orale sunt, in absenta contra-
indicatiilor, recomandate pentru toti pacientii diabetici cu
SCA.427,428,433 Mai mult, sunt inclinati sa dezvolte
insuficientd cardiacd si trialuri recente au documentat
efectele benefice ale betablocadei in insuficienta cardia-
cd.541,543,544

Este rezonabil deci sa individualizam alegerea medi-
catiei dintre beta blocante tinand cont de conditiile conco-
mitente si de tipul de tratament al diabetului. Antagonisti
beta 1 selectivi pot sa fie preferati in cazul tratamentului
cu insulind iar antagonisti alfa-1-beta-adrenergic ca si
carvedilolul pot sd ofere beneficii aditionale pacientilor
cu boala arteriald periferica sau cu insulinorezistenta cres-
cutd .434 Date contemporane aarta ca pacientii cu diabet
si BAC nu sunt suficient tratati cu acest tratament sal-
vator de vieti.394,397,404

Alte mediacmente

Nitratii §i antagonistii calciului apartin medicamen-
telor antiischemice. Meta-analize recente nu artd beneficii
de supravietuire pentru nici unul din aceasta clasa desi
efecte favorabile au fost consemnate pentru diltiazem la
pacientii cu infarcte cu supradenivelare non ST.418,435
Antagonisti ai canalelor de calciu cu actiune indelungata
si nitratii nu sunt in general recomandate dar pot sa aiba
valoare de tratament simptomatic la paccienti deja tratati
cu BB sau cu contraindicatii la acestea..

Agenti anti-plachetari si ant-trombotici

S-a sustinut dar nu s-a verificat daca pacientii cu dia-
bet au nevoie de doze mult mai mari de aspirind pentru
suprimarea eficientd a tromboxanului A2 derivat pla-
chetar. O analiza sistematicd a 195 trialuri a inclus peste
135 000 pacienti (4961 cu diabet) la risc de boala arte-
riala cdrora li s-a administrat terapie antiplachetard sub
forma de aspirina, clopidogrel, dipiridamol si antagonisti
ai glicoproteinei IIb/Illa (separat sau in combinatii), au
aratat ca riscul de AVC, IM sau deces vascular a fost
redus cu ~25%.436 Beneficiile pentru pacientii cu diabet
au fost cu ceva mai mici. Expertii Antithrombotic Tria-
lists au concluzionat ca doza optima eficientd de aspirina
este de 75-150 mg zilnic, cu o doza de incarcare de 150—
300 mg ce trebuie introdusd atunci cénd este nevoie de
efecte immediate.

Efectul thienopiridines (Ticlopidine, Clopidogrel)
care blocheaza activarea plachetara dependentd de recep-
torul adenozin difosphat (ADP), atunci cand au fost adau-
gate la aspirind, a fost favorabil la pacienticu angina
instabild si infarct cu supradenivelare non-ST, scdzand
incidenta decesului cardiovascular, IM sau AVC de la
11.4 la 9.3%; (RR 0.80; CI: 0.72-0.90).437 Rezultatele
trialului CURE au dus la recomandarea utilizarii clopi-
dogrelului (75 mg zilnic) combinat cu aspirind (75—
100 mg zilnic) pentru a fi continuate timp de 9-12 luni
dupa un eveniment coronarian acut.418,438 Printre
pacientii cu diabet si boala vasculara, clopidogrelul aduce
o mai bund protectie fatd de evenimente severe(deces
vascular, reinfarctizare, AVC sau reinternari pentru ische-
mie) decat aspirina (RR 0.87; CI: 0.77-0.88;
CAPRIE).439,440

Inhibitori ACE (IECA)

Blocantii sistemului renind angiotensina (IECA) nu au
avantaje speciale la pacietii cu diabet comparativ cu cei
fara diabet in legatura cu IM, cu exceptia unui studiu,
trialul GISSI-3. Intr-o analizi de subgrup instituirea
precoce a tratamentului cu lisinopril a redus mortalitatea
la pacientii cu diabet dar nu si la cei fara diabet. 441
Posibilitatea ca ramiprilul (IECA) sa prevind eveni-
mentele cardiovasculare la persoanele cu diabet a fost
testatd in studiul Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE). Un total de 3654 pacienti cu diabet si BCV
anterioara sau cu unul sau mai multi factori de risc pentru
o asemenea boald au fost recrutati la un subgrup la care
diabetul a fost prespecificat.372 S-a observat o reducere
de 25% a rezultatelor compozite , IM, AVC sau deces
cardiovascular si o reducere clard a rezultatelor pentru
fiecare componenta. Mai recent, trialul £Uropean trial on
Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease (EUROPA) a extins aceste fapte
la o populatie care, in termeni absoluti are un risc cardio-
vascular mai mic decat cea din HOPE. Reducerea morbi-
ditatii i mortalitatii cardiovasculare cu perindopril a fost
observata indiferent de utilizarea altor terapii de pre-
venire. Benficiile pacientilor a fost mare totusi, datorita
proportiei crescute de evenimente la subiectii cu dia-
bet.442.443

Detalii asupra controlului tensional si asupra utilizarii
diferitelor medicamente, inclusiv IECA , singure sau in
combinatii sunt prezentate la capitolul de tratament
pentru reducerea riscului cardiovascular.

Medicamente care scad lipidele
Aceasta terapie este prezentatd la caputolul corespun-
zator al acestui ghid.

Suportul si controlul metabolic

Existd cateva motive pentru bare controlul metabolic
intesiv 1n timpul unui IM trebuie sa fie util. Ar directiona
metabolismul miocardic dinspre betaoxidarea acizilor
gragsi liberi spre utilizarea glucozei mai putin consumatoa-
re de energie. O cale de a dobandi aceasta este de a infuza
insulind §i glucoza. Tratamentul batzat pe intensificarea
insulinoterapiei are potentialul de a ameliora functia
plachetara, de a corecta modificarile profilului lipidic si
de a scadea activitatea inhibitorului activatorului plasmi-
nogenului, Imbunatatind fibrinoliza spontand. Conceptul
unui cobtrol metabolic acut sau cronic a fost testat de cele
2studii DIGAMI. Primul trial DIGAMI a recrutat 620
pacienti cu diabet i IM acut pentru a fi randomizati la
grupul de control sau la grupul cu insulinoterapie initiata
ca infuzie insulina glucoza in timpul pimelor 24 h dupa
IM.323 O urmadrire pe termen de aproximativ 3.4ani, a
constatat o reducere de 11% la mortalitatea absolutd la
grupul cu insulinoterapie intensivd, implicand o viata
salvata la fiecare subiecti tratati..409 Of De interes parti-
cular a fost faptul cd pacientii fard tratament insulinic
anterior si aflati la risc reativ mai mic au beneficiat cel
mai mult. HbA |, a scazut in medie cu 1.4% la acest grup
de pacienti. Relatia bine cunoscutd epidemiologic intre
glicemia la internare §i mortalitate a fost observata doar la
pacientii control, aratdnd cd un tratament metabolic
adecvat in perioada peri infarctizare, atenueaza efectele
nocive ale hiperglicemiei la internare.323

Al doilea studiu DIGAMI a comparat trei protocoale
de management: perfuzie acutd insulind-glucoza umata de



control pe termen lung bazat pe insulind, perfuzie insu-
lind-glucoza urmatd de control standard, si control gli-
cemic de rutind, conform practicilor locale, la 1253 pa-
cienti cu DZ tip 2 si suspecti de IM.326 Acest trial nu a
verificat daca terapia cu insulind a la long introdusa in
urgentd amelioreaza supravietuirea dupa IM si nu a
demonstrat ca nitierea tratamentului cu o infuzie de insu-
lind glucoza ar fi superioard managementului conventio-
nal. Totusi, controlul glicemic a fost mai bun dectt in
DIGAMI 1 inca de la iternare, si cele trei startegii de
management glicemic nu dus la o diferentd semnificativa
a controlului pe termen lung Intr-adevar, obiectivele gli-
cemice nu au fost atinse la grupul tratat intensiv si au fost
mai bune decat era de asteptat la celelalte doud grupuri.
Dat fiind oGiven un nivel similar de control glicemic , se
pare cé inslina per se nu a imbunatatit prognosticul mai
mult decat oricare altd combinatie de medicatie orala.
DIGAMI 2 a confirmat ca glicemia este un predictor
important al mortalitatii post IM, cu o crester de 20% a
mortalitatii pe termen lung increasepentru fiecare crester
a glucozei plasmatice cu 3 mmol/L.

In trialul Estudios Cardiologicos Latinoamerica
(ECLA), care a inclus 400 paciensi, s-a observat o ten-
dintd nesemnificativa de reducere a evenimentelor intra-
spitalicesti majore si minore la pacienti alocati la terapie
cu insulind potasiu.411 Trialul CREATE-ECLA a rando-
mizat peste 20 000 pacienti cu infarct cu supradenivelare
de ST, din care 18% aveau DZ tip 2, la asistentd standard
sau cu dize mari de perfuzie cu insulina-glucoza-potasiu.
Rezultatul general nu a ardtat influente ale ultimei

startegii asupra mortalitdtii.444 Trebuie subliniat cd nici
unul din aceste trialuri s-a adresat unei populatii numai cu
diabet sau nu a avut ca scop normalizarea glucozei plas-
matice per se. De fapt, a existat o crestere semnificativa a
glucozei plasmatice in studiul CREATE-ECLA,care se
putea sa contribuie la rezultatul neutru. Rezultatele cele
mai fiabile din acest studiu aratd ca interventiile meta-
bolice acute prin perfuzii cu glucoza-insulind-potasiu nu
isi au locul in tratamentul contemporan al pacientilor cu
IM acut, daca nu sunt folosite pentru a normaliza glice-
mia. Din contra, dupd cum s-a discutat in altd parte un
studiu dintr-o unitate chirurgicald de terapie intensiva
belgiana a avut ca obiectiv un nivel normal al glucozei de
(4.5-6.1 mmol/L; 80—110 mg/dL) la grupul tratat activ si
care a prezentat o scadere semnificativa a mortalitatii.445

Bazate pe cunostintele prezente, existd destule dovezi
pentru initierea terapiei de control glicemic cu insulind la
pacientii diabetici care sunt internati cu IM acut si cu gli-
cemia semnificativ crescutd pentru a atinge ctt mai rapid
normoglicemia. Pacientii cu glucoza relativ normala pot
fi tratati cu antidiabetice orale. Datele epidemiologice re-
cente aratd ca un control strict al glucozei este benefic.
Regimul terapeutic de indeplinire a acestui scop include
dieta, stilul de viatd, raztament oral si insulind. Deoarec
un existd un raspuns bine definit cu privire la care trata-
ment farmacologic este indicat, decizia finald este luata
de medic prin colaborare cu pacientul. Cel mai important
este ca efectul pe termen lung al controlului glucozei tre-
buie urmadrit si nivelul acesteia trebuie sia fie cat mai
aproape de normal posibil.

Diabetul si revascularizarea coronariana

Recomandairi

Clasa® Nivel®

Deciziile de tratament privind revascularizarea la pacienti cu diabet ar trebui sa favorizeze bypass-  1Ila A

ul arterei coronare mai mult decat interventia percutana

Inhibitorii de glicoproteina IIb/I1la sunt indicati in interventiile coronare percutane (IPC) la I B

pacientii cu diabet

Cand IPC cu implantare de stent se realizeaza la pacienti cu diabet, trebuie s se foloseasca stenturi  Ila B

cu substante active tip drug eluting stent (DES)

Modul de electie al reperfuziei mecanice la pacientii cu diabet cu IM acut I A

Clasa de recomandari
®Nivel de dovezi.

Procedurile de revascularizare pot fi indicate la pa-
cientii diabetici cu sindroame coronare stabile sau insta-
bile, acoperind intregul spectru al bolilor ischemice car-
diace de la pacientul asimptomatic la pacientul cu infarct
cu supradenivelare ST, SCA, si prevenirea decesului subit
cardiac. Pacientii cu diabet au o mortalitate si morbiditate
crescutda dupd bypass grafting al arterelor coronare
(BGAC) [sau CABG coronary artery bypass grafting] in
comparatie cu pacientii non diabetici, dar aceasta se
observa si la pacientii cu IPC.488-490 Influenta contro-
lului glucometabolic asupra rezultatelor (insulind vs. tera-
pie orald) este inca neclara.

Chirurgie vs interventie percutana

Eficienta IPC si a chirurgiei bypass-ului ca mod de
revascularizare a fost comparata in céateva trialuri rando-
mizate controlate. Mai tarziu, dupa ce stent-urile au deve-
nit disponibile, studiile au fost facute comparand aceasta
noud tehnologie percutana cu BGAC in boala coronara
multivasculara.474-477

Au existat preocupari majore cand o analiza post hoc
de subgrup asupra pacientilor din studiul BARI cu diabet
si boalda multivasculara a demonstrat un prognostic mai
defavorabil printre cei tratati cu IPC decat cei tratati cu
BGAC (Tabelul 14).458,496 In studiul BARI, supravie-
tuirea de 7 ani pentru populatia totald a fost de 84.4%
pentru pacientii tratati chirurgical si de 80.9% pentru cei




cu IPC (P=0.043). Proportional pentru pacientii cu diabet
sa constatat 76.4 vs. 55.7% (P=0.001).

Tabelul 14. Trialuri asupra revascularizarii pentru boala multivasculara in diabet

Trial

BARI458 353 7
CABRI471 124 4
EAST472 59 8
BARI 460 339 5

Pacienti (n) Urmarire (ani) Mortalitate (%) Valoarea P

BAC IPC

23.6 443  <0.001
12.5 22.6 ns
24.5 399 ns
14.9 144 ns

BAC= bypass arterial coronarian; ICP= interventie percutana coronariana; ns=nesemnificativ

Aceasta sugereaza ca diferentele nesemnificative ale
tratamentului intre cele doua grupuri au fost limitate la
pacientii cu diabet si IPC. Mai mult, in BARI diferenta de
supravietuire a fost limitata la pacientii cu diabet care au
primit cel putin o grefa de artera mamara interna.459
BARI nu a avut design-ul necesar pentru problema pa-
cientilor diabetici. Suspiciunea indusa de acest studiu, ca
IPC ar fi mai rau aspectat la pacientii cu diabet si boala
multivasculard a fost confirmatd de alte registre mari de
proceduri de revascularizare consecutive.479 Pacienti
nerandomizati eligibili pentru BARI au fost inclusi intr-
un registru. Modul lor de revascularizare a fost ldsat la
discretia pacientului si al medicului. In acest registru
BARI, nu au fost observate diferente similare de morta-

litate (Table 14).456,460 In plus, trei alte studii, realizate
in perioada angioplastiilor cu balonas, nu au confirmat
concluzia din BARI referitor la pacienti diabetici supusi
IPC: RITA-1, CABRI, si EAST (Tabelul 14).471-473
Trialul Angina with Extreme Serious Operative Mortality
Evaluation (AWESOME) a randomizat numai pacienti cu
angina instabila si risc chirurgical crescut. La grupul IPC,
54% din pacienti au primit stenturi §i 11% au primit
antagonisti de glicoproteina 11b/I11a.477

Impresia conferitd de aceste studii este ca supra-
vietuirea nu diferd, dar cd pacientii cu diabet au o inci-
dentd crescuta a revascularizarilor repetate si ca resteno-
zarea este inca o problema majora, in special la aceastd
categorie de pacienti. (Tabelul 14, 15).

Tabelul 15. Revascularizarea la pacientii cu diabet si boala multivasculara in epoca stentului.

Trial Pacienti (n) Urmarire (ani) Mortalitatea (%) Revascularizare(%) Mortalitatea
Valoarea P
BAC ICP BAC ICP
ARTS474 208 3 42 7.1 8.4 41.1 0.39
So0S476 150 1 0.8 2.5 ns
AWESOME477 144 5 34 26 0.27

Terapie adjuvanta

Toate studiile mentionate ridica intrebarea daca revas-
cularizarea prin IPC sau BGAC trebuie preferatd la pa-
cientii cu diabet si boala multivacsulara.

Stenturile, si in ultima perioada, DES-urile, sunt con-
siderate cd imbunitatesc rezultatele IPC la pacientii cu
diabet. Desi rezultatele sunt promitatoare, doar intr-un
studiu mic s-a analizat tromboza subacutd de stent, reste-
noza si rezultatele pe termen lung la pacientii din aceasta
categorie iar alte date disponibile se leaga de subseturi de
pacienti inclusi in studii despre stent-uri si DES.457,

462,480-482 O meta-analiza recentd a comparat DES cu
stenturi simple metalice la subpopulatii cu diabet in mai
multe studii clinice aratdnd ca DES se asociazd cu o
reducere a riscului relativ de restenozare in cursul pri-
mului an de urmarire de 80%.483 Studii clinice ulterioare
sunt necesare pentru determinarea strategiei optime de
revascularizare la pacientii cu diabet si boala multi-
vasculara

Inhibitori puternici ai glicoproteinei IIb/Illa plache-
tare amelioreazd rezultatul dupa IPC cand se adminis-
treaza in cursul procedurii la pacientii diabetici. In trei



trialuri randomizate cu abciximab, s-a observat o redu-
cere cu 44% a mortalitatii dupa 1 an, sugerand cé acesti
agenti sunt indicati la toti pacientii cu IPC.482 Antago-
nistii receptorului adenozin-difosfat (ADP) (thienopy-
ridine), ca si clopidogrel, pot sd previna complicatiile
trombotice precoce si tardive mai ales la pacientii cu
diabet.438

La pacientii cu diabet, natura progresiva a bolii atero-
sclerotice, disfunctia endoteliald marcatd si anomaliile
plachetare si ale coagularii sunt responsabile de rezulta-
tele mai putin favorabile dupd revascularizare. Trata-
mente aditionale trebuie sd se concentreze pe aceste enti-
tdti, cu o atentie speciala acordata bolilor concomitente si
factorilor de risc. Oricum, nici un trial randomizat un a
fost realizat pentru a vedea daca aceste masuri vor afecta
rezultatele dupa procedurile de revacsularizare. Mai mult,
un exista date in privinta ameliorarii controlului glicemic
care ar putea reduce incidenta restenozarilor dupa IPC
sau sa Tmbunatiteasca grefa dupd BGAC. Daca diabetul
in general se asociazd cu o crestere a preferintei medi-
cului pentru tratament medical sau revascularizare a fost
subiectul studiului Euro Heart Survey. intr-o paleta larga
de practici europene, diabetul nu a fost printre factorii
care sa determine decizii de tratament in boala coronara
stabild.490 Totusi, incidenta crescutd a revascularizarilor
repetate la pacienti cu IPC trebuie luata totdeauna in
considerare. Desi pacientii care se prezintd cu sindroame
coronare acute au caracteristici clinice diferite fatd de
pacientii cu sindroame coronariene instabile, opinia gene-
rald este ca abordarea modului de revascularizare trebuie
sa fie identica.491

Revascularizarea si reperfuzia in IM

Pacientii cu diabet sau hiperglicemie pot avea un
raspuns diferit la mai multe strategii de tratament folosite
in IM.400,492-494 La pacientii cu IM cu supradeni-
velarea segmentului ST, tromboliza pare sa fie mai putin
eficienta la pacientii cu diabet.495 in general, acumularea
dovezilor sugereazd cd IPC primar este preferabil
trombolizei ca terapie de reperfuzie pentru IM cu
supradenivelarea segmentului ST .496-498 Nu este clar
dacd acest beneficiu este prezent la pacienti cu diabet.
Totusi, IPC primar a fost recomandat ca terapie de electie
la pacientii cu risc crescut, printre care §i cei cu

diabet.496,497 Desi tromboliza este mai putin benefica la
pacientii cu diabet, revascularizarea si reperfuzia prin IPC
primara poate fi de asemenea mai putin favorabild dato-
rita BAC difuze, diametrelor de refrintd mai mici si unei
tendinte pentru rate crescute de restenoza. 499,500 Pa-
cientii cu DZ au un prognostic slab dupa IM cu supra-
denivelarea segmentului ST si reperfuzie miocardica eva-
luata prin rezolutia segmentului ST si gradul de recolo-
rare miocardicd demonstrand valori incomplete ale aces-
tor parametri, comparativ cu pacientii fara diabet. 400

Identificarea metodei optime de reperfuzie In diabet
este de importantd clinicd majord deoarece numarul de
pacienti cu IM cu supradenivelarea segmentului ST si
diabet este mare si prognosticul lor redus. 395,501 O
anliza recenta a pacientilor cu diabet din 11 trialuri rando-
mizate a demonstart un beneficiu de supravietuire la cei
tratati cu IPC primar fatd de cei cu tratament tromboli-
tic.497,498 Aceste lucruri au fost confirmate de doua alte
studii. 502,503

Chirurgia cardiaca la inceputul IM cu supradeni-
velarea segmentului ST este indicatd numai daca anato-
mia locald coronard nu se preteaza la interventia per-
cutand, dupa ce aceasta interventie a esuat si aria de mio-
card la risc este mare, sau daca apar complicatii mecanice

Probleme nerezolvate

La pacientii cu diabet si BAC atat IPC cat si IBGAC
sunt optiuni de tratament, desi rdimane de apreciat daca
una sau alta ar fi de peferat. Vasta majoritate a studiilor
include numai subgrupuri de pacienti cu diabet §i nu sunt
dedicate pentru acesti pacienti. in plus, numai trialuri
randomzate cu pacienti diabetici randomizati la tehno-
logii de revascularizare moderne, inclusiv DES, vor da un
raspuns dacd BGAC, procedurile de revascularizare hibri-
de sau IPC trebuie sa fie modalitatile de tratament prefe-
rate. Implicarea aterosclerotica difuza, tipul de diabet,
posibilitatea aplicarii IPC, prezentarea la internare, pre-
zenta ocluziei totale cronice, morfologia leziunilor, impli-
carea arterei coronare descendente anterioare stangi, co-
morbiditatile si alti factori pot sa defineasca subgrupurile
care pot beneficia in mod special de una sau alta din
metodele de revascularizare. Asemenea trialuri sunt in
curs de desfasurare dar pana la completarea lor o clasi-
ficare a indicatiilor rimane speculativa.

Insuficienta cardiaca si diabetul

Recomandari

Clasa® Nivel®

IECA se recomanda ca terapie de prima intentie la pacientii cu diabet si cu scaderea functiei I C
ventriculare stangi cu sau fara simptome de insuficienta cardiaca

Blocantii receptorului angiotensinei-II au efecte similare ci ale IECA 1n insuficienta cardiacd sauca 1 C

alternativa sau chiar ca si tratament adaugat IECA

BB sub forma de metoprolol, bisoprolol, si carvedilol sunt recomandate ca terapii de prima linie la 1 C

pacientii cu diabet si insuficienta cardiaca

Diureticele, mai ales cele de ansa sunt importante pentru tratamentul simptomatic al pacientilor Ila C
diabetici cu retentie lichidiana datorata insuficientei cardiace



Antagonistii aldosteronului pot fi adaugati la IECA, BB si diuretice la pacientii cu insuficientd IIb C

cardiaca severa

Clasa de recomandari.
®Nivel de dovezi.

Aspecte epidemiologice

Prevalenta insuficientei cardiace si anomaliile glu-
cozei

Prevalenta insuficientei cardiace variaza in diferite
studii. A fost estimata 0.6—6.2% la barbati suedez si cres-
te cu varsta. Aceasta a fost similar cu prevalenta generala
a insuficientei cardiace (IC) la abele sexe in populatia din
Rotterdam si din Reykjavik Study.514-516 Considerabil
mai putin se cunoaste despre prevalenta combinatiilor
dintre diabet si insuficienta cardiacd. Cele mai recente si
detaliate date provin din studiul Reykjavik Study, si arata
ca prevalenta combinatiei IC ¢ DZ este 0.5% la barbati si
0.4% la femeli, crescand cu varsta. IC a fost gasita la 12%
din persoanele cu diabet comparativ cu numai 3% la indi-
vizii fara diabet. Deci existd o asociere puternicd intre
diabet i IC.516

Incidenta insuficientei cardiace si anomaliile glu-
cozei

In populatia britanica, incidenta insuficientei cardiace
a fot de aproximativ 4/1000 persoane-ani, crescand cu
varsta. Date similare au fost raportate din Finlanda.
517,518 Mai putine date sunt disponibile asupra inciden-
tei combinatiei diabetului cu insuficienta cardiaca. In stu-
diul Framingham incidenta IC a fost dubla la barbati si de
cinci ori mai mare la femei cu diabet pe timp de 18 ani de
urmarire, In comparatie cu pacienti fara diabet,519 sila o
populatia italiand de varstnici, incidenta a fost 9.6% pe
an.520

Implicatii prognostice

In prezenta diabetului si a IC, prognosticul devine
infaust.521 Diabeul este de asemenea un factor prognos-
tic serios pentru mortalitatea cardiovasculara la pacientii
cu disfunctie ventriculard stangd datorata bolii cardiace
ischemice.522 La populatia generala din Reykjavik,
supravietuirea a scazut semnificativ cu prezenta anoma-
liilor glucozei si a IC, chiar dupa ajustarea pentru factorii
de risc cardiovascular si boala cardiacd ischemica523
Aceasta poate fi vazutd ca un indicator de implicare se-
rioasd a combinatiei diabetului cu IC.

Tratament

Exista putine trialuri clinice, daca nu de loc, asupra
specificitatii tratamentului IC la pacientii cu diabet. Infor-
matii asupra eficientei tratamentului diferitelor medica-
mente sunt bazate pe subgrupe de pacienti diabetici inclu-
se in trialuri pentru IC. Un dezavantaj este ca subgru-
purile nu sunt intotdeauna bine definite in privinta statu-
sului diabetic sau a tratamentului. Cele mai multe date
favorizeaza o eficientd similard proportionald la pacientii
cu si fara diabet. Tratamentul traditional al IC la pacientii
cu diabet este in mod curent bazat pe diuretice, IECA si
BB dupéa cum se subliniaza in acest ghid. 420,506 Se asu-
ma cd un control metabolic riguros ar trebui sa fie benefic
pacientilor cu IC si diabet 524

IECA
Utilizarea IECA se indicd atat In disfunctia miocardi-
ca si IC asimptomaticd deoarece amelioreaza simptomele

si reduc mortalitatea. IECA sunt benefici pentru IC mode-
rata-severa cu sau fafa diabet.

Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) a
ardtat un efect similar al enalaprilului la pacienti cu func-
tie ventriculara stangd compromisa si fara diabet,530 iar
in trialul Assessment of Treatment with Lisinopril and
Survival (ATLAS), reducerea mortalitétii a fost cel putin
la fel de mare la diabetici ca si la nediabetici la compa-
rarea dozelor mari §i mici de lisinopril.531 Hipoglicemia
a fost raportatd ca urmare a institurii tratamentului cu
IECA la pacienti cu diabet si tratamente antidiabeti-
ce.534,535 Deci se recomandd monitorizarea glicemica in
faza initiala a instituirii IECA la acesti pacienti.

Blocantii receptorului angiotensinei 11

Blocantii receptorului angiotensinei II pot fi folositi
ca alternativa la IECA pentru a ameliora morbiditatea si
mortalitatea in IC sau chiar in combinatie cu IECA 1n IC
simptomatica.506 Utilizarea acestei clase terapeutice nu a
fost testata ca prima intentie la pacienti cu IC si diabet dar
in analize de subgrup din trialuri clinice mari, beneficiile
au fost echivalente cu cele ale IECA.536-538

Beta-blocantele

Beta-blocada scade expunerea la acizii grasi liberi a
miocardului, schimband astfel acea cale metabolica in DZ
2.539,540 Nu existd studii specifice adresate utilizarii
beta blocadei la pacientii cu diabet si IC. Analizele de
subgrup in trialuri mari a aratat ca beta blocada reduce
mortalitatea §i ameliorezd simptomele in IC moderata-
severa la fel la pacienti nediabetici si diabetici. Deoarece
mortalitatea este considerabil mai mare la pacienti diabe-
tici decat la nediabetici cu IC, NNT pentru a salva o viata
este mult mai redus la cohorta diabeticd. Urmatoarele BB
pot, pe baza unor trialuri ce includ subgrupe de pacienti
cu diabet, sa fie recomandate ca terapie de prima linie:
Metoprolol (MERIT-HF), Bisoprolol (CIBIS 1II), si Car-
vedilol (COPERNICUS si COMET). 432,541-545

Diuretice

Diureticele sunt obligatorii pentru ameliorarea
simptomelor datorate supraincarcarii lichidiene. Aceste
medicamente nu trebuie insd folosite in exces deoarece
induc activarea neuro hormonald.506 Desi nu exista stu-
dii specifice care sa urmareasca rezultatul folosirii diure-
ticelor la o populatie de pacienti cu diabet, se recomanda
mai ales diuretice de ansa decat cele care ar interfera cu
metabolismul glucozei.546

Antagonisti aldosteronici

Adaugarea antagonistilor aldosteronici se indica in
formele severe de insuficientd cardiaca si poate apoi sa
imbunéatateasca longevitatea.547 Nici o informatie speci-
fica din trialurile clinice nu este disponibild asupra admi-
nistrarii antagonistilor aldosterronici la pacienti cu diabet
si insuficientd cardiacd. Instituirea blocadei sistemului
renind-angiotensina-aldosteron terbuie sd fie facuta cu
precautie si sub supravegherea functiei renale si a pota-
siului deoarece nefropatia este frecventd la pacientii cu
diabet si insuficientd cardiaca.



Tratamentul de scadere a glucozei si

modularea metabolica

Insulina

Principalul efect al insulinei este de a scadea glicemia
dar poate de asemenea sd creascd fluxul miocardic, sa
scadd frecventa cardiacd si sd creascd usor cardiac
output.548,549 Tratamentul cu insulind la pacientii cu
diabet si insuficientd cardiaca este inca discutat. S-a aratat
ca are efecte benefice asupra functiei miocardice dar se
asociaza cu mortalitatea crescuta.540,550 Alte studii ulte-
rioare sunt necesare pentru a elucida rolul insulinei in
afara celui de scadere a glicemiei la pacienti cu diabet si
insuficientd cardiaci. In general, se considerd ci un
control metabolic riguros ar fi benefic pentru acesti pa-
cienti,524 dar aceastd ipotezd nu a fost testatd in studii
clinice prospective.

Tiazolidindionele

Tiazolidindionele sunt insulino-sensibilizatori folositi
in tratamentul diabetului. Datorid riscului de retentie
lichidiand §i prin urmare a simptomelor de insuficienta
cardiaca, aceste medicamente sunt considerate contra-
indicate la pacienti cu insuficientd cardiacd New York
Heart Association stadiul 11I-1V.552 Ele pot, totusi, sa fie
incercate la pacienti cu forme mai usoare, New York
Heart Association clasele I-11.

Modulatori metabolici

Medicamentele ca si trimetazidina, etomoxir, si diclo-
roacetatul, care au ca scop modificarea metabolismului
miocardic, dinspre oxidarea acizilor grasi liberi spre gli-
coliza, au fost testate la pacienti cu disfunctie miocardica
si diabet, dar utilitatea lor nu a fost demonstratd. 553-556

Aritmiile: Fibrilatia atriala si moartea cardiaca subita

Recomandari

Clasa® Nivel®

Aspirina si anticoagulantele folosite conform recomandarilor pentru fibrilatia atriala trebuie I C
utilizate in mod riguros si la pacientii cu diabet si fibrilatie atriald pentru a preveni accidentele

vasculare cerebrale

Terapia anticoagulantd cronica la doze ajustate pentru atingerea obiectivelor international ITa C
normalized ration (INR) de 2-3 trebuie aplicata tuturor pacientilor cu fibrilatie atriala si diabet daca

nu exista contraindicatii

Controlul glicemiei chiar n stadiul de prediabet este important pentru a preveni alterarile care I C

predispun la moarte cardiaca subita

Boala microvasculara si nefropatia sunt indicatori ai riscului crescut de moarte subita cardiaca la ITa B

pacientii cu diabet

Clasa de recomandari.
"Nivel de dovezi.

Diabetul, fibrilatia atriala si riscul de AVC

Diabetul si fibrilatia atriala

Diabetul este destul de frecvent la pacientii cu fibri-
latie atriala. Printre pacientii din studiul Etude en Activité
Liberale sur le Fibrillation Auriculaire (ALFA) care a
informat asupra fibrilatiei atriale la pacientii vidzuti de
medicul practician, proprotia celor cu diabet a fost de
13.1%, facand diabetul o boald frecvent asociata fibri-
latiei atriale, depasitd doar de insuficienta cardiaca si de
hipertensiune.561 S-a demonstrat despre cativa factori
cardiaci si non cardiaci ca au un efect asupra incidentei
fibrilatiei atriale. Studiul Manitoba Follow-up 562 de
reevaluare, estima incidenta specifica pe varste a
fibrilatiei atriale la 3983 barbati. Diabetul a fost semni-
ficativ asociat cu fibrilatia atriald cu un risc relativ de
1.82 la analizele univariate. Totusi, iIn modelul multi-
variat, asocierea cu diabetul nu a fost semnificativa, suge-
rand ca riscul crescut de fibrilatie atriald la barbatii dia-
betici depinde de prezenta bolii cardiace ischemice,
hipertensiune sau insuficienta cardiaca.

In studiul Framingham,563 diabetul a fost semnifi-
cativ asociat cu fibrilatia atriald la ambele sexe, chiar si
dupa ajustarea pentru varsta sau alti factori de risc (OR
1.4 pentru barbati si 1.6 pentru femei). Desi mecanismul

subjacent acestei asocieri rimane sa fie elucidat, diabetul
pare sa favorizeze aparitia fibrilatiei atriale.

Diabetul si riscul de AVC in fibrilatia atriala

Grupul de cercetatori ai Fibrilatiei atriale 565 a ana-
lizat datele de la primele cinci trialuri de interventie
primara cu warfarina sau aspirind la pacienti cu fibrilatie
atriald. Scopul analizei a fost sa identifice semnele clinice
ale riscului mare faga de cel mic pentru AVC. La momen-
tul randomizarii, 14% din pacienti aveau diabet. Factorii
de risc care au fost predictori ai AVC an analizele multi-
variate ale pacientilor control au fost varsta, hipertensiu-
nea in antecedente, atacurile ischemice tranzitorii (AIT)
sau AVC si diabetul. In mod specific, diagnosticul de DZ
este un factor independent de risc pentru AVC cu un risc
relativ de 1.7.

Rata evenimentelor embolice cu origine atriala la pa-
cientii cu fibrilatie atriald creste cu reducerea reducerea
vitezei fluxului apendicular atrial stdng si cu prezenta
contrastului ecografic la examinarea trans-esofageala.575
O relatie Intre numarul de factori de risc aditionali la pa-
cientii cu fibrilatie atriald, inclusiv diabetul, si prezenta
contrastului ecografic sau a reducerii fluxului la nivelul
atriului stang a fost demonstrata,576 sugerand ca factori
ca hipertensiunea si diabetul pot influenta mecanismele
tromboembolice complexe.



Terapia antitrombotica in fibrilatia atriala

O meta-analiza a 16 trialuri clinice randomizate
asupra a 9874 pacienti a urmadrit caracterizarea eficacitatii
agentilor anticoagulanti si antiplachetari pentru preve-
nirea AVC in fibrilatia atriald.577 Anticoagulantele orale
au fost eficiente pentru prevenirea primara si secundara a
AVC in studii care au cuprins 2900 pacienti cu o reducere
generald a riscului relativ de 62% (95% CI 48-72).
Reducerea riscului absolut a fost de 2.7% pe an pentru
prevenirea primard si de 8.4% pentru prevenirea secun-
dard. Hemoragiile extracraniene majore au fost crescute
de terapia anticoagulantd cu 0.3% pe an. Aspirina a redus
AVC cu 22% (95% CI 2-38), cu o reducere a riscului
absolut de 1.5% pe an pentru prevenirea primara si de
2.5% pe an pentru prevenirea secundara. In cinci trialuri
care comparau terapia anticoagulantd agenti antiplache-
tari, la 2837 pacienti, wafarina a fost mai eficienta decat
aspirina, cu o reducere a riscului relativ de 36% (95% CI
14-52). Aceste efecte au fost observate in fibrilatia per-
manenta si paroxistica.

Anticoagularea orald este benefica pentru pacientii la
risc mare de AVC dar riscurile depasesc beneficiile la pa-
cientii cu risc scazut. Astfel, cuantificarea riscului este
cruciald pentru determinarea pacientilor cu fibrilatie atria-
l1a care ar beneficia cel mai mult de terapia anticoagu-
lanta.

Diabetul si schemele de stratificare
a riscului de AVC

Diferite scheme de stratificare a riscului au fost pro-
puse pentru pacientii cu fibarilatie atriala si la cei mai
multi dintre ei, diabetul este considerat un factor de risc
important pentru AVC. Pacientii sunt considerati cu risc
mic mediu i inalt pentru AVC in functie de varsta, AVC
sau AIT antecedent, si prezenta factorilor de risc aditio-
nali, ca si hipertensiunea, diabetul, BAC si insuficienta
cardiaca. Diabetul este un factor de risc important printre
factorii de risc de AVC dar difera cu schemele de strati-
ficare. In schema propusi de cercettorii fibrilatiei atria-
le,565 pacientii cu diabet sunt considerati la risc inalt,
independent de varsti. In schema American College of
Chest Physicians (ACCPse clasificd 1n risc moderat si
inalt numai dacd un alt factor de risc este prezent, 578 in
timp ce diabetul nu a fost inclus ca factor de risc in sche-
ma din studiul Stroke Prevention in Atrial fibrillation III
(SPATRIAL).579 Doua scheme recent aparute sunt
bazate pe scoruri: CHADS2 (acronim derivat din factorii
de risc individuali de AVC: insuficienta cardiacd conges-
tiva, hipertensiune, varsta >75 ani, diabetul, AVC prece-
dent sau atacul ischemic tranzitor) si schema Framin-
gham.580,581 In CHADS?2, se dau doud puncte pentru
AVC precedent sau AIT si un punct pentru ceilalti
factori. In schema Framingham, un sistem punctual bazat
pe varsta (010 points), sex (6 puncte pentru femei si 0
pentru barbati), tensiune arteriald (0—4 puncte), diabet
zaharat (4 puncte), si AVC sau AIT in antecedente (6
puncte). Un studiu prospectiv de cohortd a testat acura-
tetea predictiva a acestor cinci scheme de stratificare a
riscului prin adunarea datelor individuale de la 2580
participanti cu fibrilatie atriala non valvulara, la care li s-
a prescris aspirind, din cinci trialuri multicentrice asupra
terapiei antitrombotice. 582 Toate schemele au fost pre-
dictive pentru AVC dar numarul de pacienti categorizati

ca avand risc mic sau mare a fost foarte variabil. Pacientii
cu fibrilatie atriala si ischemie cerebrald anterioard erau
clasificati ca avand risc 1nalt in toate cinci schemele iar
pacientii cu risc redus au fost de asemenea identificati cu
toate schemele. in schimb, numai schema CHADS2 a
identificat cu succes pacientii de prevenire primara la risc
crescut de AVC. De notat este faptul ca diabetul este un
contribuitor important la stratificarea riscului in aceasta
schema. In ghidurile din 2006 asupra fibrilatiei atriale ale
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation/European Society of Cardiology (ACC/AHA/
ESC),583 diabetul este clasificat ca un factor de risc mo-
derat impreuna cu varsta >75 ani, hipertensiunea, insufi-
cienta cardiaca si o fractie de ejectie ventriculara <35%.

Terapia antitrombotica la pacientii diabetici

Atat ghidul 2006 AHA/ACC/ESC pentru fibrilatia
atriala 583 cat si cel al American College of Chest Physi-
cians584 recomanda terapia antitrombotica pentru toti pa-
cientii cu fibrilatie atriald, cu exceptia celor cu contra-
incicatii. Alegerea agentului antitrombotic trebuie sa fie
bazata pe riscul relative si pe beneficial individual al pa-
cientului, ludnd 1n considerare riscul absolute pentru
AVC si hemoragie cu diferitele modalitati de tratament.
La pacientii cu fibrilatie atriald permanentd sau paro-
xisticd cu AVC sau AIT in antecedente, terapia anticoa-
gulanta INR intre 2.0 si 3.0 este indicatd, independent de
varstd sau de prezenta unor factori de risc aditionali De
asemenea, pacientii cu mai mult de un factor de risc mo-
derat pentru trombembolism din care diabetul este unul,
trebuie sd primeasca terapie anticoagulanta. Pacientii cu
mai mult de un factor de risc moderat pentru trombo-
embolism, dintre care unul este diabetul, trebuie sa pri-
measca terapie anticoagulanta. Pacientii cu risc crescut de
sangerare (peste 70 de ani) dar fara contraindicatii clare la
anticoagulare orald, trebuie luat In considerare un obiec-
tiv INR 2.0 (1.6-2.5).

Recomandarile pentru terapia antitrombotica in fibri-
latia atriala in prezenta unui singur factor de risc moderat,
este, conform ghidului 2006 AHA/ACC/ESC, aspirina
81-325 mg zilnic sau terapia anticoagulanta. Aspirina
este indicatd in dozd de 325 mg zilnic ca alternativa la
pacienti cu contraindicatii la anticoagulantele orale. La
toti pascientii cu fibrilatie atriala la care se indica terapia
anticoagulantd, INR ar trebui determinat cel putin sapta-
manal la Inceputul terapiei si apoi lunar cand pacientul
este stabil.

In general si deoarece nu exista date provenite din
studii multicentrice randomizate care s investigheze ro-
lul anticoagulantelor sau al aspirinei in prevenirea AVC
la pacientii cu diabet si fibrilatie atriald, nu sunt disponi-
bile, este indicat sa se considere diabetul ca factor de risc
pentru AVC iar acest lucru trebuie avut in vedere pentru
decizia terapeutica adecvata.

Moartea subita cardiaca
Epidemiologia mortii subite cardiace in diabet
Desi nu exista dubii asupra excesului de mortalitate

totala dupd IM, se dezbate intens dacd diabetul creste
numarul de morti subite cardiace si rezultate conflictuale
sunt prezentate in literaturd. Moartea subitd este un punct
final dificil de evaluat in trialuri clinice datoritd mai
multor motive metodologice. In primul rand, definitiile
variaza substantial de la un studiu la altul, in plus, moda-
litatea decesului (subit sau nu) poate fi arbitrara, in spe-



cial cand decesul nu este cu martori; si metodologia folo-
sitd la definirea cauzei mortii (autopsie vs. certificat de
deces vs. alte informatii disponibile) pot sd determine
diferente importante in procentajul de decese etichetate ca
moarte subitd.585 Cand se investigheaza legatura dintre
diabet si moartea subitd, dificultitile metodologice se
dubleaza, si de asemenea definitia STG/diabetului variaza
intre diferitele studii afectand proportia de pacienti cu
“diabet” prezenti in diferite studii. Prezenta discrepan-
telor intre rezultatele diferitelor studii care au investigat
rolul diabetului ca factor de risc reprezentat de diabet
pentru moartea subita este astfel explicabild. Totusi, se
pare ca studii cu serii mari de pacienti si cu perioade de
urmdrire foarte lungi (>20ani) sprijind existenta unei
asociatii pozitive intre diabe si moartea subita cardiaca.

In studiul Framingham, diabetul a fost asociat cu un
risc crescut de moarte subitad cardiaca la toate varstele (de
aproape patru ori), iar ratele riscului de moarte subita
asociate cu diabetul au fost mai mari la femei decat la
barbati.586 Importanta diabetului ca factor de risc pentru
moartea subitd cardiacd la femei a fost cercetat recent
folosind datele din Nurses' Health Study,587 care a inclus
121 701 femei in varsta de 30-55 pe o perioada de 22ani.
S-a raportat cd moartea subitd a survenit la primul semn
de boala cardiacd la 69%din cazuri, chiar daca aproape
toate femeile care au decedat subit aveau cel putin un
factor de risc cardiac. Diabetul a fost un factor de risc
foarte puternic, a fost asociat cu crestere de aproape trei
ori a riscului de moarte subitd comparativ cu hiperten-
siunea, care a fost asociatd cu o crestere a riscului de
2.5ori, iar obezitatea cu o crestere de 1.6 ori. Date sunt
disponibile pentru a demonstra ca diabetul creste riscul
relativ pentru moarte subitd la diferite grupuri etnice.
Honolulu Heart Programme588 a cercetat rolul diabe-
tului ca factor predispozant la japonezii americani de
varstd medie urmariti timp de 23 de ani. Acest studiu a
aratat o crestere a riscului relativ de moarte subitd la
subiecti cu diabet si intolerantd la glucoza in comparatie
cu indivizii nediabetici. Mai recent, cercetatorii din Paris
Prospective study589 au demonstrat ca riscul de moarte
subita cardiacd, si nu cel de IM fatal era crescut la
pacientii cu diabet comparativ cu cei fara. Similar, Group
Health Cooperative590 a prezentat un studiu mare ce a
inclus 5840 indivizi si a reiterat punctul de vedere ca
diabetul este un puternic factor de risc pentru moartea
cardiaca subitd la o populatie franceza. Pare logic sa con-
cludem cd majoritatea dovezilor concura spre conceptul
ca diabetul este un factor de risc pentru moartea cardiaca
subita.

Fiziopatologia mortii cardiace subite in diabet

Pacientii cu diabet au o incidenta crescuta de aritmii
cardiace, inclusiv fibrilatie ventriculara si moarte subita.
Cauzele acestei vulnerabilitati crescute a substratului
electric la acesti pacienti sunt neclare si se pare ca este
consecinta actiunii mai multor factori concomitenti: (i)
ateroscleroza si (ii) boala microvasculara la pacientii dia-
betici si concura la dezvoltarea ischemiei care predispune
la aritmii cardiace; (iii) neuropatia diabetica vegetativa
592,593 duce la reflexe si inervatie anormale ale inimii la
diabetici conducand la instabilitate electricd; si (iv)
electrocardiograma pacientilor cu diabet prezitd modifi-
cari de repolarizare ca si prelungirea intervalului QT si
alterarea undelor T593 care reflecta curenti de potasiu
patologici.595 Se pare ca factori ca si BAC, alerarile

metabolice directe, anomalii ale canalelor ionice si dis-
functia vegetativa pot sa contribuie la crearea de substrate
pentru moartea subita in diabet.

intr-un studiu de Jouven et al.,590 cercetitorii au tre-
cut de la evaluarea riscului de moarte subita in diabet fata
de non diabetici la riscul relativ de moarte subita cardiaca
la grupe de pacienti cu diferite grade de hiperglicemie.
Studiul a aratat ca odatd cu cresterea valorilor glicemiei
creste si riscul de moarte subitd cardiaca. Dupa ajustarea
pentru varstid, fumat, tensiune arteriald sistolicd, boala
cardiacd si tratament de scadere a glucozei, chiar si
pacientii cu diabet la limita definit ca glicemie random
intre 7.7 si 11.1 mmol/L (140 and 200 mg/dL) au avut un
risc crescut de moarte cardiacd subitd [OR 1.24 compa-
rativ cu pacienti cunormoglicemie]. Prezenta bolii micro-
vasculare, definitd ca retinopatie sau proteinurie si sexul
feminin au crescut riscul de moarte cardiaca subitd in
toate grupurile. Acest studiu accentueaza faptul cad into-
leranta la glucoza pare a fi o variabild continud direct
asociatd cu riscul de moarte subitd mai degraba decat
vechea conceptie cd ar exista un prag al tolerantei la
glucoza, dupa cum a fost sugerat de abordarea «dihoto-
micd» a comparatiei dintre pacientii cu diabet si fara.
Aceasta se potriveste cu conceptul actual ca riscul cardio-
vascular incepe sa creasca cu mult sub limitele actuale de
diabet sub care valorile glucozei au fost considerate nor-
male.64

Studiul Framingham 600 a cercetat influenta nivelelor
de glucoza asupra variabilitatii frecventei cardiace intr-o
largd comunitate populationala. S-a demonstrat ca, dupa
ajustarea pentru covariate, indicii de variabilitate scazuta
a frecventei cardiace au fost influentati de glucoza plas-
maticd. Nivele crescute de glicemie au urmate de o varia-
bilitate redusd a frecventei cardiace. Fapte similare au
fost raportate de Atherosclerotic Risk in Community
(ARIC), 601 care a aratat ca si in stadiul prediabetic pa-
cientii au deja anomalii de functie cardiacd vegetativa si
variabilitate modificata a frecventei cardiace (FC) chiar si
la pacientii cu pre-diabet. Aceste doua studii confirma ca
nivelulde glucoza trebuie considerat o variabila continua
ce influenteazd controlul vegetativ al cordului. Din
pacate, aceste studii nefiind desemnate sd raspunda la
intrebarea daca o variabilitate redusa a FC la pacientii cu
diabet este un fatcor de risc independent predictiv pentru
moartea subita cardiacd, intrebarea a ramas inca fara
raspuns.

Studiul Rochester pentru neuropatia diabetica 602 a
fost desemnat sa defineasca factorii de risc pentru moar-
tea subitd cardiaca si rolul neuropatiei diabetice vegeta-
tive la o populatie de 462 pacienti diabetici urmariti pe
15 ani. Intr-o analiza univariati, multe covariate au fost
asociate statistic cu moartea subita cardiacd, inclusiv
varsta Tnaintatd, HDL colesterolul, nefropatia, microalbu-
minuria §i proteinuria, IM anterior, QT corectat prelungit
(QTec), Blocul de ramura si o variabild compozita de scor
de severitate vegetativa, printre alti cativa. La necropsie
s-a demonstrat cd toate victimele aveau semne de BAC
sau boala miocardicd. Analiza bivariatd a ardtat ca
disfunctia vegetativd QTc si HDL si-au pierdut asocierea
semnificativd cu moartea subitd cardiaca dupa ajustarea
pentru neuropatie. In general, datele din studiu sugereazi
ca disfunctia renala si boala cardiaca aterosclerotica sunt
cel mai importanti determinanti ai riscului de moarte
cardiaca subitd, in timp ce nici neuropatia nici QTc nu
sunt factori de risc independenti ai riscului de moarte



subitd. Dar acest studiu nu a inclus variabilitatea FCI n
analiza multivariata, astfel ca nu se cunoaste rolul acestui
factor ca predictor independent al mortii cardiace subite.

Pe baza dovezilor existente se pare ca intoleranta la &
chiar in stadiul prediabetic se asociazda cu dezvoltarea
progresiva a multor anomalii care afecteaza supravietui-
rea si predispun la moarte cardiaca subita.

Identificarea predictorilor independenti de moarte
cardiaca subitd la pacientii cu diabet nu a ajuns la stadiul
la care sd fie posibila elaborarea uneischeme de strati-
ficare ce sa permitd prevenirea mortii cardiace subite la
pacientii cu diabet.

Intr-un singur studiu, boala microvasculara ti nefro-
patia au fost identificate ca indicatori ai riscului crescut
de moarte cardiaca subita la pacienti cu diabet.

Boala vasculara periferica si cerebrala

Boala vasculara priferica

Recomandiri Clasa® Nivel®
Tosi pacientii cu DZ tip 2 si BCV au recomandare de tratament cu aspirina in doze mici ITa
La pacientii cu diabet si boald vasculara periferica, trebuie luat in considerare tratamentul cu IIb

clopidogrel sau heparina cu greutate moleculard mica in unele cazuri

Pacientii cu ischemie critica a membrelor ar trebui sa fie suputi pe cét posibil procedurilor de I B
revascularizare
Un tratament alternativ pentru pacientii cu ischemie critica a membrelor inferioare la care nu se I A

poate aplica revascularizarea ar trebui perfuzati cu prostaciclind

Clasa de recomandari .
"Nivel de dovezi.

Problematica de fond

Subiectii cu diabet au o crester a incidentei bolii
vasculare periferice (BVP) de doud pana la patru ori, si ~
15% prezintd un indice anormal al tensiunii arteriale
gamba brat.603—605 Manifestarile simptomatice ale BVP
sunt caludicatia intermitentd si ischemie critici a mem-
brelor. Inrautatirea circulatiei piciorului ca urmare a bolii
diabetice micro-si macrovasculare este cel mai frecvent
motiv de amputatie nontraumticd a membrelor. Preva-
lenta BVP creste cu varsta, durata diabetului si neuropatia
periferica. Ultima afectiune poate masca simptomele
ischemiei critice iar astfel progresia bolii se poate agrava
inainte ca personalul medical sa realizeze ca boala este
przenta.

Diagnosticul precoce al BVP la pacientii cu diabet
este important pentru prevenirea progresiei BVP si pentru
predictia riscului cardiovascular total. Obstructia vascu-
lard la subiectii cu diabet este adesea localizatd mai distal
decat la subiectii nediabetici. Astfel, BVP tipica la dia-
betici este localizata la nivelul arterei poplitee sau la
vasele subjacente ale gambei. 606,607 Calcificarea stra-
tului media a vaselor este un alt fenomen tipic al BVP
diabetice. 607,608

Diagnoszic

Simptomele ischemiei piciorului la pacientii diabetici
cu BVP sunt adesea atipice si vagi. Mai degraba decat
durere la picioare, pacientul poate suferi din cauza obose-
lii piciorului sau incapacitate de a merge in ritm normal.
Examinarea fizicd este de importantd majord penztru
diagnostic. Roseata in ortostatism, paloarea la ridicarea

piciorului, absenta fanerelor si unghiile distrofice sunt
semne de ischemie periferica.

O masura obiectivd a BVP este indicele de tensiune
arteriald gamba-brat, definit ca raportul dintre tensiunea
arteriald la ivelul gleznei si cel de la nivelul arterei bra-
hiale cu cea mai mare valoare. Acest indice ar trebui sa
fie in mod normal >0.9. Aceasta misuratoare este valabila
pentru depistarea precoce a BVP si pentru o mai buna
stratificare a riscului cardiovascular in general. Un indice
gamba / brat de <0.5 sau tensiunea gambiera <50 mm Hg
aratd o circulatie perifericad puternic afectatd. Un indice
gamba-brat peste 1.3 indicd vase necompresive ca
rezultat al peretilor arteriali durificati care sunt de obicei
datorati aterosclerozei stratului media al vaselor la per-
soanele cu diabet.

Un pacient cu ischemie periferica criticd este definit
ca un pacient cu durere ischemicd de repaus, ulcere si
necroza atribuibila BVP demonstrata..609 Este important
sda stim ca ulcerele pot fi adesea prezente la piciorul
diabetic in ciuda macrocirculatiei normale. Aceste ulcere
se datoreaza modificarilor macrocirculatiei §i cel mai
adesea §i neuropatiei. Aceste ulcere trebuie tratate riguros
deorece exista pericol de necroza si amputatie. 610

O investigatie minutioasa cu scopul de a descrie deta-
liat anatomia obstructiei vasculare trebuie realizatd numai
la pacienti la care se indicd proceduri invazive pentru a
ameliora circulatia. Metoda de electie este ecografia du-
plex. O angiografie arteriala terbuie realizatd numai daca
este posibila procedura invaziva de restabilire a circu-
latiei. Tabelul 16 arata diferitele metode de evaluare a
circulatiei periferice.



Tabelul 16. Investigarea circulatiei periferice

In cabinetul medicului, la fiecare pacient

Inspectie

Roseata gravitationald

Paloare la ridicare

Absenta pilozitatii

Onicodistrofie

Ulcere sau gangrene

Palpare

Pulsuri

Piele uscata si rece

Sensibilitate

Masurarea tensiunii

Raportul gamba-brat

La cabinetul de explorari vasculare (la nevoie)

Presiuni distale si/sau segmentare

Oscilografie

Test de efort (cu/fara méasurarea tensiunii distale dupa efort)

Ultrasonografie Doppler

Pentru evaluarea microcirculatiei

Presiunea transcutana a oxigenului

Capilaroscopie

La sectia de radiologie

Rezonanta magnetia nucleara

Angiografie

Tratament

Masuri generale si inhibtia plachetara

Pentru pacientii cu diabet si BVP, masurile generale
de reducere a riscului cardioavscula general terbuie sa fie
intensive, asa cum s-a descris in alt capitol. Tratamentul
hipertensiunii terbuie sd fie viguros dar la pacientii cu
ischemie criticd si presiuni de reperfuzie distale foarte
scdzute, poate fi periculoasa scaderea intempestivd a
tensiunii arteriale. Supravietuirea tesuturilor extremita-

tilor distale trebuie sd fie prima prioritate pana la rezol-
varea situatiei critice. In asemenea cazuri tensiunea arte-
riald trebuie mentinuta la nivelul care sd permitd un flux
adecvat la nivel distal.

Inhibitia plachetarda cu doze mici de aspirind 75—
250 mg pe zi se indica la toti pacientii cu diabet tip 2 si
BCV care nu au contraindicatii §i pentru persoanele cu
BVP severa, inhibitia mai avansata a agregarii plachetare
cu clopidogrel sau dipiridamol poate fi indicatd in unele



cazuri impreund cu anticoagulantele cu masa moleculara
micd, heparina ca agent de prima intentie.611-614

La pacientii cu ulcere neuropate nonischemice este
foarte important sa se indeparteze orice presiune externa
de pe aria ulcerului, uneori necesitdnd imobilizarea in
scaun. Aceste ulcere se vor vindeca apoi fara alta inter-
ventie directd de ameliorare a macrocirculatiei. Pansarea
cu grija si pantofii ortopedici ar trebui sa fie manuite de
specialisti cu specializare clinicd. 610 Din pacate, multe
amputatii au fost realizate in cazuri in care tratamentul
conservativ ar fi salvat extremitatea respectiva.

Revascularizarea

O procedura de revascularizare, dacd este anatomic
posibild, trebuie sa fie incercata la toti pacientii cu ische-
mie criticd a membrelor inferioare.609 Aceasta se reali-
zeaza prin angioplastie percutand sau chirurgical, prin
metoda bypass-ului cu vena safend. Angioplastia percu-

tand transluminala este metoda de electie la stenozele
apar pe segmente scurte proximale deasupra genunchiu-
lui. Aceasta procedurd poate fi combinati cu bypass
distal. Pacientii cu claudicatie intermitentd trebuie revas-
cularizati dacd au simptome severe si boald a vaselor
proximale.609,, La pacientii care au nevoie de bypass la
vasele labei piciorului se recomanda o abordare mai con-
servativa.

Tratamentul medical al ischemiei critice a mem-
brelor inferioare

Singurul agent farmacologic cu efect pozitiv convin-
gdtor pand acum a fost prostaciclina sintetica (Ilomedin,
Iloprost), care se da intravenos pe o perioada de 2—4 sap-
tamani. Intr-o metaanalizi, durerea de repaus si dimen-
siunea ulcerului s-au ameliorat in comparatie cu placebo.
Foarte important, probabilitatea vietuirii cu ambele
picioare intacte dupa 6 luni a fost de 65% la grupul tratat
fata de 45% la grupul placebo.615

Accidentele vasculare cerebrale

Recomandari

Clasa® Nivel®

Pentru prevenirea AVC, scaderea tensiunii arteriale este mai importanta decat alegerea Ila B
medicamentului. Inhibarea sistemului renind-angiotensina aldosteron poate avea beneficii aditionale

peste scaderea per se a tensiunii arteriale.

Pacientii cu AVC acut si diabet trebuie tratati conform acelorasi principii ca si pacientii fara diabet  Ila C

Clasa de recomandari.
®Nivel de dovezi.

Problematica de fond

Riscul relativ de AVC este crescut la majoritatea
subiectilor cu diabet cu un factor de 2.5-4.1 pentru bar-
bati si cu 3.6-5.8 pentru femei. Dupa corectarea pentru
alti factori de risc, riscul ramane de doua ori mai mare,
ceea ce inseamna cd DZ este un factor de risc indepen-
dent pentru AVC.83,618 Asocierea dintre hiperglicemie
per se si AVC este mult mai putin clard decat cea dintre
hiperglicemie si IM. Complicatiile diabetului ca si pro-
teinuria, retinopatia si disfunctia autonoma cresc riscul
pentru AVC. 619,620 Tipul de AVC este de obicei
ischemic. AIT sunt predictive pentru AVC in urmatoarele
90 de zile, subliniind severitatea AIT mai ales la pacientii
cu diabet.623

Prevenirea AVC

Masurile de prevenire a AVC trebuie sa se bazeze pe
o strategie multifactoriald a hipertensiunii, dislipidemiei,
microalbuminuriei si hiperglicemiei precum si pe medica-
tia antiplachetard, dupd cum s-a mai subliniat in acest
articol.

Studiul Heart QOutcomes Prevention Evaluation
(HOPE) si Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study (PROGRESS) sugereaza ca reducerea inci-
dentei AVC la subiectii diabetici in timpul tratamentului
bazat pe IECA a fost mai mare decat s-a anticipat din
efectul de reducere al incidentei AVC la subiectii cu
diabet si acest efect a fost dovedit si la normotensi-
vi.373,624 In trialul LIFE s.a observat o tendinta similara

pentru un blocant al receptorului de angiotensini.378 In
alte trialuri, inclusiv ALLHAT, nu a existat un beneficiu
aparent al vreunei clase de antihipertensive sau a alte-
1a.380,384

In studiul HPS, un subgrup mare de 5963 pacienti
diabetici au fost randomizati la placebo sau la 40 mg
simvastatin pe zi. Simvastatinul a scazut incidenta AVC
cu 24%.344

Terapia antiplachetard reduce incidenta AVC la pa-
cientii cu diabet si se indica pentru prevenirea primara si
secundara. 625 Aspirina in doze mici (75-250 mg pe zi)
trebuie sa fie de prima intentie, dar in caz de intoleranta
trebuie administrat clopidogrel 75 mg o datd pe zi
438,613 La pacienti cu AVC recurent, trebuie incercata
combinatia aspirinei cu dipiridamolul. 626,627 Combi-
natia aspirinei cu clopidogrelul a fost asociatd cu un risc
crescut de hemoragii fara beneficiu in termeni de rezul-
tate cardiovasculare In MATCH care a cuprins 7599
pacienti din care 68% aveau diabet.628 Mai mult, in
studiul CHARISMA, nu a existat nici un beneficiu evi-
dent al terapiei pe termen lung cu aspirind si clopido-
grel.629

Frecventa cescuta a AVC precoce dupa AIT moti-
veaza investigarea in decurs de 7 zile de la eveniment
pentru a reduce riscul unui eveniment ulterior §i potential
mai grav. Evaluarea ecocardiograficd si carotidiand este
indicatd. Doppler-ul transcranian detecteaza cresterea
microembolilor cerebrali, incarcarea mare microembolica
este un marker surogat pentru noi evenimente neurolo-



gice. 631 Dupa AIT sau AVC cauzat de boala caroti-
diana, tratamentele medicale pot fi optimizate evitand
utilizarea chirurgiei carotidiene de urgenta si permitand o
chirurgie electiva ulterioara, mai sugura.632 Endarte-
rectomia carotidiand pentru prevenirea AVC la pacienti
cu stenoze cu grad 1nalt a arterei carotide, este eficienta
dar nu a fost cercetatd in mod specific la pacientii cu
diabet.632 Deoarece complicatiile intra §i post interventie
sunt mai frecvente la pacientii diabetici comparativ cu cei
nondiabetici este necesar si se aprecieze bine riscul
general peri- §i post-operator, morbiditatea si mortalitatea
cand se decide interventia chirurgicala la pacientii cu
diabet. 633 O alternativd la endarterectomie este angio-
plastia arterei carotide si stenting-ul, care cel putin nu
este inferior endarterectomiei si pote fi o metoda de pre-
ferat la pacientii cu risc crescut.634

Tratmentul AVC acut
Tratamentul pacientilor cu diabet in faza acutd ar
trebui sd urmeze aceleasi principii care guverneaza trata-

mentul AVC la populatia generald. Tromboliza este un
tratament eficient pentru AVC ischemic instituit in cursul
primelor 3—4 h.635 Reduce mortalitatea si handicapul
produs de AVC, dar se asociaza cu un risc de hemoragie
iar utilizarea sa si efectele in diabet necesita evaluare si
luare in evidentd in registre de calitate(SITS-MOST,
www.acutestroke.org).

Tratamentul conservativ al AVC include supraveghe-
rea functiilor vitale si optimizarea circulatiei si a condi-
tiilor circulatorii si metabolice, inclusiv controlul glice-
mic intr-un salon dedicat AVC 636 Pacientii trebuie sa
inceapa recuperarea precoce si corectarea disfunctiilor
dupad cum s-a ardtat in sectiunea ‘Prevenirea AVC’ in
acest capitol. Studii recente sugereazd cd o interventie
antihipertensiva in timpul fazei acute a AVC ar fi bene-
fica dar indicatiile curente recomanda reducerea doar a
valorilor foarte mari, peste 220 mm Hg sistolica si/sau
120 mm Hg diastolica, iar apoi scaderea cu mare pru-
denta pentru a nu favoriza ischemia i nu cu mai mult de
25% 1n cursul primei zile de tratament.637

Terapia intensiva

Recomandiri

Clasa® Nivel®

Controlul strict al glicemiei cu insulinoterapie intensiva amelioreaza mortalitatea si morbiditatea I B

pacientilor adulti din chirurgia cardiaca

Controlul strict al glicemiei cu insulinoterapie intensiva amelioreaza mortalitatea si morbiditatea I A

pacientilor 1n stare critica
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Hiperglicemia si starea critica

Stresul impus de o afectiune criticd determina tulbu-
rari metabolice si endocrine. Pacientii devin de obicei
hiperglicemici, datoritd insulinorezistentei si productiei
accelerate de glucozd, stare cunoscutd ca “diabet de
stres”.638,639 In faza acutd a bolii critice productia
hepatica de glucoza este favorizata de cresterea gluconeo-
genezei si glicogenolizei, desi nivelele serice de insuling,
care In mod normal reusesc sd suprime aceste cai, sunt
mari. Nivele crescute de glucagon, cortizol, hormon de
crestere, catecolamine si citokine, toate au un rol. 640—
645 Aparte de productia stimulatd de glucoza, afectarea
preludrii periferice mediate de insulind a glucozei con-
tribuie la sattusul hiperglicemic.

Cateva studii recente identificd hiperglicemia ca un
factor de risc important in termeni de mortalitate si mor-
biditate a acestor pacienti. O metaanaliza a pacientilor cu
IM a revelat o asociere puternica si constanta dintre dez-
voltarea hiperglicemiei de stres si cresterea riscului de
mortalitate intra-spitaliceasca si de insuficientd cardiaca
congestiva sau de soc cardiogenic.646 Chiar cresteri
reduse ale nivelelor glucozei la pacienti cu BAC supusi
interventiilor percutane au fost asociate cu un risc mare
de mortalitate.647 Nivelul glucozei la pacienti supusi
BGAC este un predictor important al extubarii intar-
ziate.648 O analiza retrospectiva a populatiei heterogene
de pacienti de terapie intensiva a aratat ca un nivel mic de

hiperglicemie este asociat cu un risc crescut de mor-
talitate spitaliceasca. 649 Approximativ 30% din acesti
pacienti au fost internati In sectia de urgente pentru
afectiuni cardiace. La fel, hiperglicemia a fost predictor al
morbiditatii si mortalitatii crescute dupa AVC,651 trau-
matism cranian sever,652,653 traume,654,655 si arsuri
grave.656

Controlul glicemic prin insulinoterapie

intensiva in afectiunile critice

Un important studiu prospectiv, randomizat, controlat,
asupra unui grup mare de pacienti internati mai ales la
serviciul ATI pentru complicatii aparute dupa chirurgie
extensiva aratd ca beneficiile clinice ale insulinoterapiei
sunt majore. 445 La grupul cu insulinoterapie conventio-
nald doar hiperglicemia >11.9 mmol/L (215 mg/dL) a
fost tratat cu insulind, cu scopul de a mentine glicemia
intre 10.0 si 11.1 mmol/L (180-200 mg/dL). Acest proto-
col a dus la o medie de ~8—9 mmol/L (150-160 mg/dL),
hiperglicemie. Insulina a fost administrata grupului cu
insulinoterapie intensiva cu scopul de a mentine glicemia
intre 4.4 si 6.1 mmol/L (80—110 mg/dL) si a dus la o me-
die a glicemiei de ~5—6 mmol/L (90-100 mg/dL), normo-
glicemie, fara risc decelabil de evenimente adverse indu-
se de hipoglicemie. Controlul glicemic strict cu insulina a
scazut uimitor mortalitatea in cursul perioade ATI de la
8.0 1a 4.6% (reducere de 43%). Acest beneficiu a fost mai



mare la pacientii care au necesitat terapie intensivd mai
mult de 5 zile, cu o mortalitate redusa de la 20.2 la 10.6%
si o reducere a mortalitatii intraspitalicesti de la 26.3 la
16.8%. Mai mult de 60% din totalul de pacienti au fost
inclusi dupa chirurgie cardiaci. In acest subgrup insuli-
noterapia intensiva a redus mortalitatea de la 5.1 la 2.1%.
Pe langd ca salveaza vieti, insulinoterapia intensiva
previne complicatiile grave asociate cu afectiunile critice,
inclusiv polineuropatia de acompaniament a bolilor criti-
ce, septicemiile, anemia, insuficienta renald acutd.445 Pa-
cientii au fost de asemenea mai putin dependenti deven-
tilatia mecanica si de terapia intensiva. Beneficiile clinice
a acestei terapii au fost prezente in mod egal la cele mai
multe subgrupuri, inclusiv la pacientii cardiaci. Pentru
ultimul subgrup, studiul de urmarire a aratat ca insuli-
noterapia intensiva a ameliorat rezultatele pe termen lung
atunci cand a fost administrata cel putin trei zile de ATI,
cu mentinerea beneficiului de supravietuire pana la 4 ani
dupa randomizare.657 Mai ales la pacientii cu afectare
cerebrald izolatd, insulinoterapia intensivd a protejat
sistemul nervos central si periferic de afectari secundare
si a Imbunatatit recuperarea pe termen lung. 657 Proto-
colul Leuven de control glicemic la o populatie predo-
minant chirurgicald de pacienti 445 s-a demonstrat recent
intr-un trial mare controlat si randomizat, ca a fost
eficient la o populatie strict medicala de pacienti de tera-
pie intensiva 659 La grupul tratat de 1200 pacienti, mor-
biditatea a fost semnificativ redusd, cu o incidentd mai
mica a leziunilor renale nou aparute, o detagare mai pre-
coce de ventilatia mecanica si o sedere mai scurtd in uni-
tatea de ATI si in spital. Tratamentul cu insulind nu a
modificat semnificativ mortalitatea (intraspitaliceasca de
la 40.0 la 37.3%, P=0.3). Aceasta nu a fost surprinzator
deoarece studiul nu a avut destuld putere pentru fina-
litatea mortalitatii. La grupul tintd de pacienti pe termen
lung (cel putin trei zile la ATI), pentru care studiul a avut
puterea necesard, insulinoterapia intensiva a redus morta-
litatea intraspitaliceasca de la 52.5% la grupul conven-
tional la 43.0% la grupul tratat intensiv cu insulind
(P=0.009) si a redus morbiditatea chia mai mult. Un
sumar al acestor diferente este prezentat in Tabelul 17.

Mecanismele prin care se amelioreaza
rezultatele cu insulinoterapie inztensiva

Analize de regresie logistica multivariata au indicat ca
hiperglicemia si doza mare de insulina au fost asociate cu
risc crescut de deces.665 Deci, controlul glicemic si/sau
alte efecte metabolice ale insulinei care insotesc controlul
metabolic strict, dar nu doza de insulind administrata per
se cea care a contribuit la ameliorarea supravietuirii dupa
insulinoterapia intensiva. Asocierea intre doza mare de
insulind §i mortalitate este explicata de insulinorezistenta
mai severa la pacientii mai bolnavi, cu un risc mai mare
de deces. Riscul crescut se coreleaza liniar cu gradul
hiperglicemiei, faar a exista valori limita clare sub care sa
nu mai fie beneficiu.665 Pacientii care au primit insu-
linoterapie conventionala si care au prezentat hipergli-
cemie moderata (6.1-8.3 mmol/L sau 110-150 mg/dL) au
avut un risc mai mic de deces decat cei cu hiperglicemie
severa (8.3—-11.1 mmol/L saul50-200 mg/dL), dar au fost
la risc mai mare decat pacientii cu glicemia controlata
<6.1 mmol/L (110 mg/dL) cu insulinoterapie intensiva.
Alte date sugereaza de asemenea ca beneficiile in privinta
mortalitatii pot fi atribuite controlului glicemic/metabolic,
mai degraba decat dozei absolute de insulind adminis-
tratd.649,666 Pentru prevenirea polineuropatiei de acom-
paniamnet a bolii critice, a bacteriemiei, a anemiei i a
insuficientei renale acute, controlul glicemic strict
<6.1 mmol/L (110 mg/dL) este de asemenea de impor-
tantd cruciald.665 Daca intr-adevar, evitarea hiperglice-
miei este cruciala, este surprinzator ca doar o relativ scur-
ta perioada de timp, in cursul necesitatii de terapie inten-
sivd, aceasta strategie a prevenit cele mai temute compli-
catii ale bolii critice. Celulele normale se protejeaza de
hiperglicemia moderatd prin reducerea transportorilor de
glucoza. 667 Pe de altd parte , hiperglicemia determina
complicatii la pacientii diabetici intr-o perioada de cateva
ori mai mare decat timpul necesar prevenirii unor compli-
catii amenintatoare de viatd in terapia intensiva. Astfel,
hiperglicemia este untoxic mai acut la pacientii in stare
critica decit la indivizii sdnatosi sau cu diabet. Cresterea
preludrii insulinoindependente a glucozei mediatd de
transportorii de glucozd GLUT-1, GLUT-2, sau GLUT-3
si supraincarcarea celulard cu glucoza, pot sa aiba de
asemenea un rol.668 Parte din ameliorarea dupd terapia
intensiva cu insulind este explicatd prin prevenirea gluco-
toxicitdtii.658,668-671 Totusi, existd si alte efecte ale
insulinei care pot sa contribuie la imbunatatirea rezul-
tatelor 668,669,671-673

Aspectele economice si diabetul

Recomandiri Clasa® Nivel®
Scéderea lipidelor este o metoda cost-eficientd de prevenire a complicatiilor 1 A
Controlul strict al hipertensiunii arteriale este cost-eficient I A

Clasa de recxomandari.
®Nivel de dovezi.

Studii de cost al bolii
Metoda cea mai larg utilizatd de a evalua povara dia-
betului este prin studii de cost al bolii, care incearca sa

determine costul total cauzat de o bolad sau afectiune.
679,680 Studiul CODE 2 706 a fost desemnat sa masoare
costurile totale de asistentd a diabetului de tip 2 in opt
tari europene, folosind aceeasi metodd de abordare. Au



fost inclusi pacienti din Belgia, Franta, Germania, Italia,
Olanda, Spania, Suedia si Marea Britanie. Studiul a
folosit un designde jos 1n sus, bazat pe prevalentd, ceea ce
inseamna ca toate costurile pentru pacientii cu diabet au
fost colectate Datoritd impactului puternic al comorbidi-
tatii n diabetul de tip 2, nu a fost posibil sa se separe uili-
zarea resurselor pentru diabet sau pentru alte boli.

Aceasta se poate realiza numai prin metode epidemio-
logice, comparand pacientii cu si fard diabet. S-au ficut
eforturi pentru a egaliza colectarea datelor, analiza si
raportarea rezultatelor, ceea ce inseamna ca acest studiu
di o oportunitate comparatiilor internationale. In Tabe-
lul 18 se arata costul total per tari, per pacient si partea ce
revine de plata pacientului cu diabet.

Tabelul 18. Costuri medicale directe pentru pacientii cu diabet tip 2 in opt tari europene si
procentul din cheltuielile de sanatate 1n tarile respective (1998)706.

Tara Costuri totale (milioane €) Cost per pacient (€) Valoarea din cheltuielile de sanatate (%)
Belgia 1 094 3295 6.7
Franta 3983 3064 32
Germania 12 438 3576 6.3
Italia 5783 3346 7.4
Olanda 444 1889 1.6
Spania 1958 1305 44
Suedia 736 2630 4.5
UK 2 608 2214 3.4
Toate tarile 29 000 2895 5.0

Costurile totale de sanatate pentru pacientii cu diabet
in opt tari europene s-a ridicat la 29 miliarde €. Per capita
costul a variat de la 1305 € per pacient in Spania la 3576
€ in Germania. in plus, partea corespunzitoare estimati
din costurile totale a variat semnificativ intre tari, indi-
cand ca 1n ciuda incercarii de utilizare a aceleiasi metode
de colectare a datelor, ar fi putut exista diferente intre
modul in care studiul a fost condus in diferite tari.

Cifra foarte mica pentru Olanda reflectd costuri mai
mici dar mai probabil un bias de selectie la pacientii stu-
diati si/sau o estimare prea redusa a prevalentei diabetului
tip 2. Diferentele in definitia cheltuielilor Intre tari pot sa
fie de asemenea un factor de luat in considerare cand se
analizeaza diferentele dintre tari.

Costul complicatiilor

Rezultatele studiului CODE-2 arata ca liderul costu-
rilor in diabet nu este boala in sine sau tratamentul ei, ci
mai degrabi costul complicatiilor cauzate de diabet. In
studiu, pacientii au fost impartiti in: fara complicatii, doar
cu complicatii microvasculare, cu complicatii macrovas-
culare, sau cu amandoud. in aceste trei grupuri costurile
relative au fost de 1.7, 2.0, si 3.5 ori mai mari decat cos-
turile la pacientii fara complicatii. 707 Factorul deter-
minant al acestei cresteri a costurilor este uncost crescut
pentru spitalizare printre pacientii cu complicatii. Aceasta
este normal, deoarece pacientii nu sunt spitalizati frecvent
pentru diabet dar complicatiile macrovasculare, ca si IM,
duc la spitalizare imediata. Spitalizarile sunt cea mai pre-
valentd componenta in esantion dar si ca intreg, indicand
incd o datd importanta complicatiilor. Este interesant
faptul cd medicamentele cardiovasculare sunt categoria
cea mai importantd si raspund de o terime din costurile

medicatiei. Aceasta este mai mult decat costul insulinei si
a antidiabeticelor orale Tmpreuna.

Este important de stiut ca studiul CODE-2 a captat
doar parte a costurilor diabetului, deoarece doar costurile
directe de asistenta medicala sunt incluse. Pierderea pro-
ductivitatii muncii cauzate de zilele absentate, pensio-
narea precoce si mortalitatea precoce de asemenea impli-
ci costuri mari. In studiile care au inclus aceasti compo-
nenta, ea s-a ridicat la >50% din costurile totale.696,697

Cost-eficienta interventiilor

Scaderea lipidelor cu statine in diabet a fost studiata
de multe ori. La un subgrup din trialul 4S, cost-eficienta
rezultatd din raportul dintre tratarea pacientilor cu sim-
vastatin 20 sau 40 mg au fost mult sub nivelele care sunt
de obicei considerate cost eficiente. 708 Pacientii dia-
betici au fost nrolati si in HPS care a ardtat o rata
acceptabild a cost-eficientei pentru pacienti cu acest nivel
de risc.709 Un lucru important despre aceste studii este
ca ele folosesc costul simvastatinului ininte de expirarea
patentului. Apoi, pretul scade substantial, ceea ce ar
insemna ca statinele folosite sunt cost eficiente in preve-
nirea secundard si sunt asociate cu rate cost / eficientd
mici in prevenirea primara.

O alta abordare a prevenirii complicatiilor macrovas-
culare este prin controlul tensional. Acest lucru a fost
studiat In cadrul UKPDS, unde a fost cercetat controlul
tensional strict cu BB si IECA. O analizd cost-eficienta
recentd a acestui gen de interventie a aratat ca strategia de
tratament a fost asociata cu cost eficinta foarte mare.711

Se poate trage concluzia ca o parte mare a resurselor
de sanatate cheltuite in Europa este canalizata spre diabet.
Deoarece cel mai important cost este cel datorat compli-



catiilor cauzate de boald, un management adecvat al pre-
venirii complicatiilor cauzate de boala este esential.

Figura 2. Nivele de glucoza a jeun si post incarcare identifica indivizi diferiti cu diabet asimptomatic. (adaptat din
DECODE Study Group21)
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Note de subsol

Continutul acestui ghid al European Society of Car-
diology (ESC) si Furopean Association for the Study of
Diabetes (EASD) a fost publicat pentru uz personal si
educational. Nu se autorizeaza uzul comercial. Nici o
parte a acestui ghid nu poate fi tradusad sau reprodusi in
vreun fel fard permisiunea scrisa a ESC si EASD.
Permisiunea se poate obtine prin cerere scrisd de la
Oxford University Press, publicantul European Heart
Journal si de autoritatea care se ocupa de aceste permi-
siuni de la ESC.
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