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SUSTAIN-6 Trial to Evaluate Cardiovascular and Other
Long-term Outcomes with Semaglutide in
Subjects with Type 2 Diabetes

SYNTAX Synergy between Percutaneous Coronary In-
tervention with TAXUS and Cardiac Surgery

TA Tensiune arteriala

TAD Tensiune arteriala diastolica

TAS Tensiune arteriala sistolica

TECOS Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin

TOSCA.IT Thiazolidinediones Or Sulfonylureas and Car-

diovascular Accidents Intervention Trial
TV Tahicardie ventriculara

TZD Tiazolidindione

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
VADT Veterans Affairs Diabetes Trial

WHO Organizatia mondiala a sanatatii

WISl Leziunea, Ischemia si Infectia piciorului
|.PREAMBUL

Ghidurile sumarizeaza si evalueaza dovezile dispo-
nibile cu scopul de a asista profesionistii din dome-
niul sanitar si de a propune cele mai bune strategii de
management pentru pacientii cu o anumita afectiune
intr-un mod cat mai individualizat. Ghidurile si reco-
mandarile pe care acestea le ofera ar trebui sa facilite-
ze procesul decizional al profesionistilor din domeniul
sanatatii in practica lor curenta. Cu toate acestea, de-
ciziile finale privind gestionarea unui pacient trebuie
luate de catre profesionistii (specialistii) din sanatate,
in colaborare cu pacientul si apartinatorii, dupa caz.
Un numar mare de ghiduri au fost publicate in ulti-
mii ani de catre Societatea Europeana de Cardiologie
(ESC) si partenerii sai, cum ar fi Societatea Europeana
pentru Studiul Diabetului (EASD), precum si de catre
alte societati si organizatii. Ca urmare a impactului lor
asupra practicii clinice, au fost stabilite criterii de ca-
litate pentru elaborarea ghidurilor pentru a face toa-
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te deciziile transparente pentru utilizator. Recoman-
darile pentru formularea si emiterea ghidurilor ESC
pot fi gasite pe site-ul ESC (http://www.escardio.org/
Guidelines-&-Education/ Clinical-Practice-Guidelines/
Guidelines-development/  Writing-ESC-Guidelines).
Ghidurile ESC reprezinta pozitia oficiala a Societatii
Europene de Cardiologie pentru un anumit subiect si
sunt in mod regulat actualizate.

Societatea Europeana de Cardiologie efectueaza
o serie de registre esentiale pentru evaluarea, pro-
ceselor diagnostice/ terapeutice, utilizarea resurse-
lor si respectarea recomandarilor ghidurilor. Aceste
registre urmaresc sa ofere o mai buna intelegere a
practicilor medicale din Europa si din intreaga lume,
avand la baza datele colectate din timpul practicii cli-
nice zilnice.

Noile ghiduri contin de asemenea materiale educa-
tionale derivate, menite sa satisfaca nevoile culturale
si profesionale ale cardiologilor, precum si ale altor
profesionisti din domeniul sanatatii. Colectarea de
date observationale de inalta calitate, la intervale de
timp bine stabilite dupa publicarea ghidurilor ESC, va
ajuta la evaluarea gradului de implementare practica a
acestora, urmarind obiectivele cheie definite in cadrul
ghidurilor ESC, a Comitetelor educationale, respectiv
a Grupului de lucru responsabil pentru redactarea lor.
Membrii acestui Grup au fost selectati de catre ESC
si EASD cu includerea subspecialitatilor relevante ale
ESC, astfel incat sa fie reprezentati toti specialistii re-
levanti implicati in practica clinica a acestor patologii.

Expertii in domeniu selectati din ambele societa-
ti realizeaza o analizd comprehensiva a evidentelor
publicate in legatura managementul unei afectiuni, in
concordanta cu reglementarile Comitetului SEC pen-
tru Ghidurile Practice (CGP). S-a efectuat o evalu-
are critica a procedurilor diagnostice si terapeutice
incluzand evaluarea raportului risc beneficiu. Nivelul
de evidenta si clasa de indicatie ale unei optiuni par-
ticulare de tratament au fost evaluate si gradate con-
form unor scale predefinite asa cum este subliniat in
tabelele de mai jos.

Expertii panelurilor de scriere si revizuire au com-
pletat formularele de declaratii de interes pentru toa-
te situatiile care ar putea fi percepute ca potentiale
surse de conflict de interes. Aceste formulare au fost
restranse intr-un singur formular care poate fi gasit pe
site-ul ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Ori-
ce modificari ale declaratiilor de interes care au apa-
rut pe parcursul procesului de scriere, au fost aduse
la cunostinta Presedintilor ESC si EASD si modificate
in consecinta. Grupul de Lucru a primit intreg sprijinul
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financiar de la ESC si EASD, fara nicio implicare din
partea industriei medicale.

CGP al ESC supravegheaza si coordoneaza pregati-
rea noilor Ghiduri. Comitetul este de asemenea res-
ponsabil pentru procesul de aprobare a noilor ghiduri.
Ghidurile ESC sunt supuse unor revizuiri ample ale
CPG si ale expertilor externi. Dupa revizuirile cores-
punzatoare, ghidurile sunt aprobate de catre toti ex-
pertii implicati in Grupul de Lucru. Documentul final
este aprobat de CPG pentru publicare in European
Heart Journal. Ghidurile au fost elaborate dupa o ana-
lizd atenta a cunostintelor stiintifice si medicale si a
dovezilor disponibile la acel moment.

Sarcina de a elabora Ghiduri ESC include, de ase-
menea, crearea de instrumente educationale si pro-
grame de implementare a recomandarilor, inclusiv
editii de buzunar, slide-uri cu rezumate, brosuri cu
mesaje esentiale, carduri sumarizate pentru non-spe-
cialisti si o versiune electronica pentru aplicatii digitale
(smartphone-uri etc.). Aceste versiuni sunt prescurta-
te si astfel, pentru informatii mai detaliate, utilizatorul
ar trebui intotdeauna s3 acceseze versiunea pe larg,
disponibila gratuit pe site-ul ESC si gazduita pe site-ul
web al EH]J. Societatile Nationale de Cardiologie sunt
incurajate sa-si insuseasca, sa traduca si sa implemen-
teze Ghidurile ESC. Implementarea programelor este
necesara deoarece s-a dovedit ca evolutia bolii poate
fi influentata favorabil prin aplicarea temeinica a reco-
mandarilor clinice.

Specialistii din sanatate sunt incurajati sa tina cont
de indicatiile Ghidurilor atunci cand fsi exercita gan-
direa clinica, precum si in stabilirea si implementarea

Tabelul I. Clase de recomandare ESC
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unor strategii medicale de preventie, diagnostic sau
tratament. Cu toate acestea Ghidurile nu submineaza
sub nicio forma responsabilitatea individuala a speci-
alistilor din domeniul medical in a lua decizii adecvate
si precise, in functie de starea de sanatate a fiecarui
pacient in parte precum si de comun acord cu acel
pacient sau cu ingrijitorul acestuia cand este cazul si/
sau necesar. Este de asemenea in responsabilitatea
medicului sa verifice regulile si reglementarile aplica-
bile in fiecare tara medicamentelor si dispozitivelor la
momentul prescrierii.

2.INTRODUCERE

Acesta este al treilea set de Ghiduri compuse de ESC
in colaborare cu EASD, create pentru a asigura ghida-
rea in tratamentul si preventia bolii cardiovasculare
(CV) la pacienti cu, si aflati la risc de a dezvolta diabet
zaharat (DM). Ultimele Ghiduri pe acest subiect au
fost publicate in European Heart Journal in 2013. In-
tervalul de timp de la pregatirea Ghidurilor preceden-
te si pana la documentul de fata a fost relativ scurt,
dar a fost o perioada cu o crestere importanta a do-
vezilor stiintifice puse la dispozitia specialistilor din
sanatate pentru a se adresa in consultatiile lor zilnice.
Aceasta perioada s-a caracterizat prin prezentarea i
publicarea unui numar de trialuri de siguranta CV a
tratamentelor in DZ tip 2 (DZT2), ale caror rezultate
ii vor parea, unui observator de rand, atat uimitoare
cat si dezamagitoare. Uimitoare pentru ca, in timp ce
toate studiile recente au raportat siguranta CV, mai
multe studii au raportat de asemenea, pentru prima
data, dovezi clare de beneficii CV. Dezamagitoare

Clasaderecomandare |  Definiie | Exprimare de folosit

Dovezi contradictorii sau / si divergenta de opinii asupra utili-

Clasalll X i o . .
tatii/eficacitatii unui anume tratament sau proceduri.

Clasa lla
Clasa llb

Dovadalopinia este mai degrabd in favoarea utilitdtiileficientei.  Ar trebui luatd in considerare.

Utilitatealeficienta este mai putin sustinutd de dovezilopinii. Poate fi luatd in considerare.

Tabelul 2. Niveluri de evidenta

Nivel de evidenta A Date derivate din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-analize.
Nivel de evidenta B Date derivate dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studii largi non-randomizate.

Nivel de evidenta C

Consens de opinii ale expertilor saulsi studii mici, studii retrospective, registre.
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pentru ca aceste trialuri continua sa fie asociate cu
efecte secundare, care umbresc capacitatea de a lua
decizii. Este unul dintre scopurile noastre sa ghidam
cititorul printre aceste date importante.

Din alte puncte de vedere, la o scara globala, putine
s-au schimbat. Prevalenta globala a DZ continua sa
creasca, ajungand pana la 10% din populatia unor tari
precum China si India, care impartasesc acum stilul de
viatd vestic. In 2017, s-a estimat ci ~ 60 milicane de
adulti din Europa au DZT2 - jumatate nediagnosticati
- si efectele acestei boli asupra sanatatii CV a indivi-
dului si a urmasilor creaza noi dificultati in sanatatea
publicd, la care autoritatile incearca sa se adreseze
global.

Aceste cifre mari au dus la predictia ca > 600 mili-
oane de indivizi vor dezvolta DZT?2 |a nivel global pana
in 2045, cu un numar similar care sa dezvolte pre-
diabet. Aceste cifre ridica probleme serioase pentru
tarile in curs de dezvoltare, in care chiar indivizii care
asigura cresterea economica sunt cei mai predispusi
sa dezvolte DZT2 si sa moara de boala CV prema-
turd. Aducerea la cunostinta a problemelor specifice
asociate cu varsta de debut, sexul si rasa - in special
efectele DZT2 asupra femeilor (incluzand epigenetica
si influentele in utero asupra bolilor netransmisibile) -
ramane de o importanta majora, desi mai raman inca
multe de ficut. In cele din urmi, efectele inaintirii in
varsta si a comorbiditatilor indica nevoia de a gestiona

3.CE ESTE NOU iN GHIDUL DIN 2019?
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riscul intr-o maniera individuala, imputernicind paci-
entul sa preia rolul principal in gestionarea propriei
sale conditii.

Accentul este pus in aceste Ghiduri pe a oferi infor-
matiile actuale despre modul de a preveni si gestiona
efectele diabetului zaharat asupra inimii si vaselor san-
guine. Scopul nostru a fost de a concentra in special
informatiile noi obtinute Tn ultimii 5-6 ani si de a crea
la final un document mai scurt si concis. Nevoia pen-
tru o analiza mai detaliata a unor probleme specifice
discutate in Ghidul de fata poate fi satisfacuta prin
adresarea la o serie de Ghiduri specializate ale unor
organizatii precum ESC si American Diabetes Associ-
ation (ADA).

A fost un privilegiu pentru noi sa ni se incredinteze
posibilitatea de a coordona dezvoltarea acestor Ghi-
duri si de a lucra alaturi de experti renumiti in acest
domeniu. Vrem sa extindem multumirile tuturor
membrilor Grupului de Lucru, care si-au pus la dis-
pozitie neconditionat timpul si expertiza lor, editori-
lor care au contribuit semnificativ la manuscrisul final,
precum si comitetelor ESC si EASD care au suprave-
gheat acest proiect. In final, ne exprimim multumirile
echipei de la European Heart House, in special lui Ve-
ronica Dean, Nathalie Cameron, Catherine Despres
si Laetitia Flouret pentru spirijinul lor ca acest proces
sa decurga bine.

Francesco Cosentino and Peter J. Grant

Tabelul 3. Ce este nou in ghidul din 2019?

Modificari ale recomandarilor

2013 [2019

Tinta TA

Tinta TAS sub tratament <I30mmHg ar trebui luata in considerare la pacientii cu risc inalt de eveni-
mente cerebrovasculare sau nefropatie diabetica

inta lipidelor

Terapia antiplachetara

Aspirina (75-100 mg/zi) in preventie primara poate fi luata in considerare la pacientii cu DZ si risc
CV foarte inalt/inalt in absenta unor contraindicatii clare

Tratamentul hipoglicemiant

Metformin ar trebui luat in considerare ca

terapie de linia intdi la pacientii cu DZ moderat

Metformin ar trebui luat in considerare la pacientii cu DZT2 si suprapondere fara BCV si cu risc CV
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Revascularizare

Boald coronariana uni- sau bivasculard, cu afectare IVA proximala

Boald coronariana uni- sau bivasculard, fara afectare IVA proximala
)

)
Boald coronariana prin afectare de trunchi comun, cu complexitate scazuta
Boala coronariana trivasculara, cu complexitate intermediara sau inalta

Boala coronariana prin afectare de trunchi comun, cu complexitate intermediara

Boald coronariana trivasculara, cu complexitate scazuta

Complexitate fnalta

Managementul aritmiilor

Anticoagularea orald in FiA (paroxisticad sau persistentd)

AVK = antagonist al vitaminei K; BCV = boala cardiovasculari ; BMS = stent metalic simplu; CABG = bypass aorto-coronarian ; CV = cardiovascular; DES = stent farmacologic activ; DZ =
diabet zaharat; DZT2 = diabet zaharat de tip 2; EACTS = Societatea Europeana de Chirurgie Cardio-Toracica; ESC = Societatea Europeani de Cardiologie; FiA = fibrilatie atriald; IVA = artera
coronara interventriculara anterioard; LDL-C = colesterol legat de lipoproteine cu densitate mici; NOAC = anticoagulant oral non-antagonist al vitaminei K; PCI = interventie coronariani
percutand; SYNTAX = sinergie intre interventii coronariene percutane cu stent TAXUS si chirurgie cardiacd; TA = tensiune arteriald; TAD = tensiune arteriala diastolici; TAS = tensiune
arteriald sistolica.

lla

Tabelul 4. Noi recomandari in ghidul 2019
Estimarea riscului CV

Ultrasonografia arterelor carotide si femurale ar trebui luatd in considerare pentru evidentierea placilor aterosclerotice ca si modificator al riscu-
lui CV

Preventia BCV

Controlul glicemic

Automonitorizarea glicemiei poate fi luata in considerare pentru a optimiza controlul valorilor glicemice in DZT2

Managementul TA

Automonitorizarea tensiunii arteriale poate fi luata in considerare la pacientii cu DZ

Monitorizarea Holter TA pe 24h trebuie luata in considerare pentru evaluarea controlului TA si ajustarea tratamentului antihipertensiv

Dislipidemia

Tratamentul antiagregant si antitrombotic
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Prelungirea duratei tratamentului cu dubla antiagregare plachetara peste 12 luni, pana la 3 ani trebuie luata in considerare la pacientii cu DZ si risc
foarte inalt care au tolerat dubla antiagregare plachetara fara complicatii hemoragice majore

Tratamentul hipoglicemiant

Revascularizarea

Tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu DZ

Ivabradina trebuie luata in considerare la pacientii cu IC si DZ, in ritm sinusal, cu alura ventriculara in repaus 270 bpm, daca sunt simptomatici in
ciuda tratamentului complet pentru insuficienta cardiaca

Tratamentul in DZ pentru reducerea riscului de IC

Metforminul trebuie luat in considerare la pacientii cu DZ si IC daca RFG >30 ml/min/l,73 m*

Managementul aritmiilor

Incercarea de a diagnostica boli structurale cardiace trebuie luate in considerare la pacientii cu DM cu extrasistole ventriculare frecvente

Hipoglicemia trebuie evitata, putand induce aritmii

Diagnosticul si managementul BAP
Rivaroxaban doza redusa — 2,5 mg b.i.d. plus Aspirina 100 mg o.d. pot fi considerate la pacientii cu DM si ACOMI simptomatica

Managementul BRC

o la b o

IGB- indicele glezni-brat; ABPM- monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale; IECA -inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; b.i.d.-de doua ori pe zi (bis in die); b.p.m.- batai pe
minut; CABG- grefa de bypass artera coronarian; CAC-calciu al arterei coronare; BCI- boala coronariana ischemicd; BRC- boala renala cronici; CRT- terapie de resincronizare cardiaca; CRT-
D- terapie de resincronizare cardiaca cu defibrilator implantabil; CT- computer tomografie; CV- cardiovascular; BCV- boala cardiovasculara; DAPT- terapie duala antiplachetara; DZ- diabet
zaharat; DPP4- dipeptidil-peptidaza-4; ECG-electrocardiograma; GFR- rata de filtrare glomerulara; GLPI-RA- agonist al receptorului glucagon-like peptidic-1; IC- insuficienta cardiaca; ICFEr-
insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa; ICD-defibrilator cardiac implantabil; ACOMI- arteriopatie cronica obliteranta a extremitatiilor inferioare; ARM- antagonisti ai receptorilor
mineralocorticoizi; 0.d- o data pe zi (omni die); BAP- boala arteriald perifericd; PCSK9- proproteind convertazi subtilisina/kexin tipul 9; SRAA- sistemul renina-angiotensina-aldosteron; SGLT2-
co-transportor de sodiu-glucoza 2; DZTI- diabet zaharat de tip |; DZT2- diabet zaharat de tip 2.
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Tabelul 5. Concepte revizuite in Ghidul din 2019

Evaluarea riscului in DZ si pre-DZ

Clasificarea riscului CV (moderat la foarte inalt) adaptat din Ghidul
ESC de preventie a BCV 2016 in practica clinica a pacientilor cu DZ
(vezi Sectiunea 5.2).

Stilul de viata

Aportul moderat de alcool nu trebuie promovat ca mijloc de protec-
tie impotriva BCV.

Controlul tensiunii arteriale

Sunt oferite acum recomandari detaliate individualizate pentru tintele
TA.

Tratamentul de reducere al glicemiei (o schimbare de para-
digma dupa recentele CVOTs)

Pentru prima data, avem dovezi ale mai multor trialuri care sustin
beneficiile CV ale utilizarii inhibitorilor de SGLT2 si a GLPI-RAs la
pacientii cu BCV sau cu risc CV foarte mare/mare.

Revascularizarea

Recomandarile de revascularizare au fost extinse in urma adaugarii
mai multor trialuri randomizate, iar alegerea intre CABG si PCI
depinde de complexitatea BCI.

IC

Recomandarile de tratament au fost actualizate in urma rezultatelor
pozitive ale trailurilor.

BAP

Noi dovezi privind metodele de diagnostic si tratament.

BRC

O clasificare a BRC dupa RFG si albuminurie este utilizata pentru a
stratifica severitatea bolii si a ghida tratamentul.

TA- tensiunea arteriala; CABG- grefa de by-pass coronarian; BCI- boala coronariana
ischemicd; BRC- boala renala cronica; CV- cardiovascular; BCV- boala cardiovasculara; RFG
—rata de filtrare glomerulard; ESC-Societatea Europeana de Cardiologie; GLPI-RA - agonist
al receptorului glucogon-like peptidic-1; IC- insuficienta cardiaca; BAP- boala arteriala

periferica; PCI- interventia coronariana percutanata.

4. DIAGNOSTICUL DIABETULUI SI PRE-
DIABETULUI

Mesaje cheie

e DZ ar trebui investigat folosind glicemia a jeun sau hemoglobina
Alc (HbAlc).

o Testul de toleranta la glucoza orala (TTGO) este necesar pentru a
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ta diverse considerente practice in alegerea metodei
de diagnostic al DZ. Conform altor Ghiduri ESC, care
accepta valoarea lipidelor indiferent de perioada con-
sumului de alimente in scorurile de risc, iar evaluarea
DZ poate fi efectuata prin dozarea HbAlc in orice
moment al zilei. Cu toate acestea, trebuie luate in
considerare variatiile valorilor HbAlc, care pot fluc-
tua in functie de variantele hemoglobinei, anemie si
disponibilitate in diferite parti ale lumii.

Se recomanda ca diagnosticul DZ sa se bazeze pe
HbAlc sau GB si, daca exista indoieli, se utilizeaza
TTGO. Pentru confirmarea diagnosticului se reco-
manda teste repetate. La pacientii cu BCV, metode-
le utilizate pentru diagnosticul DZ si al pre-DZ sunt
identice: in primul rand, evaluarea HbAlc si/sau GB;
daca acestea sunt neconcludente, se va efectua un
TTGO, care este singurul mijloc de diagnostic al TAG.
Prevalenta ridicata a modificarilor glicemiei in acest
cadru este bine stabiliti. In studiul "Modificirile Glice-
miei la Pacientii cu Infarct miocardic (GAMI), TTGO
a relevat ca doua treimi din pacientii fara DZ au fost
detectati cu DZ sau pre-DZ.’ Studiul Euro Heart Sur-
vey Diabetul si Inima'® si EUROASPIRE IV" au demon-
strat ca un TTGO poate diagnostica o proportie mai
mare de pacienti cu BCV ca avand tulburari ale glice-
miei decat GB sau HbAlc. Constatari similare au fost
raportate la pacientii internati in vederea efectuarii
coronarografiei.? in sindroamele coronariene acute
(SCA), TTGO nu trebuie efectuat mai devreme de
4-5 zile, pentru a minimiza rezultatele fals-pozitive."*'*

Tabelul 6. Criteriile de diagnostic pentru diabet zaharat
si pre-diabet, conform recomandarilor Organizatiei
mondiale a sanatatii 2006/201 | si Asociatiei Americane
de Diabet zaharat 2019

diagnostica scaderea tolerantei la glucoza. Diagnostic/ma- | WHO 20063/20114 | ADA 20195
e Persoanele cu BCV diagnosticate trebuie evaluate folosind HbAlc DR
si/sau glicemia a jeun; TTGO poate fi efectuat daca glicemia a jeun DZ
si HbAlc sunt neconcludente. Poate fi folosit Recomandat
HbAlc Daci este folosita, 26,5% (48 mmol/mol)
Clasificarea DZ si a pre-DZ [glicemia bazald mo- i"’S% (“48 ’;‘m°”m°')
. v . - - - t
dificata (GBM) si toleranta alterata la glucoza (TAG Sromanca
( . ) S ta 'a glu ( ’ ) GB 7,0 mmol/l (126mg/dl) | 27,0 mmol/l (126 mg/dl)
se bazeaza pe recomandarile Organizatiei Mondiale a sau sau
Sanatatii si a ADA. GBM si TAG, mentionate la starea 2hPG >11.1 mmol/L >11,1 mmol/L

de pre-DZ, reflecta istoria naturala a progresiei de la
normo-glicemie la DZT2. Este obisnuit ca astfel de
indivizi sa oscileze intre diferite stari glicemice si acest
lucru trebuie luat in considerare cand se efectueaza
investigatii. Se pot utiliza diferite metode de diagnos-
tic al DZ sau pre-DZ (Tabel 6).

Desi criteriile de diagnostic ale Organizatiei Mondi-
ale a Sanatatii si a ADA pentru diabet sunt clare, exis-

94

(2200 mg/dL)
RPG Simptome plus
211, mmol/L
(2200 mg/dL)

(2200 mg/dL)
Simptome plus
211, mmol/L
(2200 mg/dL)

TAG
GB <7,0 mmol/L <7,0 mmol/L
(<126 mg/dL) (<126 mg/dL)
2hPG 27,8 si <Il1| mmol/L 27,8 tsi <ll,| mmol/L
(=140-200 mg/dL) (=140-199 mg/dL)
GBM
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GB 6,1-6,9 mmol/L (110- 5,6-6,9 mmol/L (100-125
125 mg/dL) mg/dL)

2hPG <7,8 mmol/L <7,8 mmol/L
(<140 mg/dL) (<140 mg/dL)

2hPG = glicemia la 2 h; ADA = Asociatia Americana de Diabet; DZ = diabet zaharat; GB
= glicemia bazald; GBM = glicemia bazala modificatd; TAG = tolerantd alterata la glucozi;
HbAlc = hemoglobina glicozilata; RPG = glicemia in orice moment al zilei; WHO =
Organizatia Mondiald a Sanatatii.

Lacune in evidenta

e Masurarea glicemiei la | hin loc de 2 h in timpul unui TTGO are
nevoie de validare pentru diagnosticul pre-DZ si DZ.

e Trebuie efectuate studii suplimentare pentru a stabili efectele
sexului, etniei si varstei asupra criteriilor de diagnostic.

o Comparatia directa a capacitatii predictive a masurarii HbAlc vs.

TTGO pentru rezultate dificile la pacientii cu BCV.

5. EVALUAREA RISCULUI
CARDIOVASCULAR LA PACIENTII CU
DIABET SAU PREDIABET

Mesaje cheie

e Evaluarea de rutind a microalbuminuriei trebuie efectuata pentru
a identifica pacientii cu risc de a dezvolta disfunctie renala si / sau
BCV.

e O electrocardiograma de repaus (ECG) este indicata la pacienti cu
DZ si hipertensiune arteriala sau daca se suspecteaza BCV.

o Alte invetigatii, precum ecocardiografia transtoracica, scorul de
calciu arterial coronarian (CAC) si indicele glezna-brat (IGB), pot
fi considerate pentru detectia bolilor cardiace structurale sau ca
modificatori de risc la cei cu risc moderat sau mare de BCV.

e Evaluarea de rutind a noilor biomarkeri nu este recomandata pen-

tru stratificarea riscului CV.

5.1 Diabetul zaharat, pre-diabetul si riscul
cardiovascular

O meta-analiza a 102 studii prospective, The Emerging
Risk Factor Collaboration, a aratat ca DZ in general (da-
tele privind tipul DZ nu au fost disponibile) determina
o crestere de doua ori mai mare a riscului exces de
rezultate vasculare (boli coronariene ischemice, ac-
cident vascular cerebral ischemic si decese de cauza
vasculara), independent de alti factori de risc (Figura
[).2 Riscul relativ exces de evenimente vasculare cu
DZ a fost mai mare la femei si la varste mai tinere.
Atat nivelurile de risc relativ cat si cele absolute vor
fi mai mari la cei cu DZ de lunga durata si complica-
tii microvasculare, inclusiv boala renala si proteinurie.
Registrul National Suedez de Diabet a furnizat infor-
matii importante despre prevalenta BCV si decese-
le CV atat la cei cu DZ tip | (DZTI) cat si la cei cu
DZ tip 2 (DZT2). in cazul DZTI, 27 195 de subiecti
au fost stratificati in functie de varsta si sex. Debutul
precoce la varsta de |-10 ani s-a asociat cu un hazard
ratio (HR) de 7,38 pentru mortalitatea CV, 30,95 pen-
tru infarctul miocardic (IM) si 12,9 pentru insuficienta
cardiaca (IC). Figurile corespunzatoare pentru paci-
entii cu DZTI cu debut intre 26 si 30 ani au fost 3,64,
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5,77 si respectiv 5,08. Aparitia DZTI intre [-10 ani
s-a asociat cu o pierdere de 17,7 ani de viata la femei
si cu 14,2 ani de viata la barbati. Pentru cei cu DZT2,
o cohorta ce a inclus 435 369 de pacienti a fost potri-
vita cu un grup control si urmariti pe o perioada de
4,6 ani. Mortalitatea CV a fost de 17,15/1000 pacient;i-
ani pentru grupul cu DZT2 si 12,86/1000 pacienti-ani
in grupul control. in aceasti cohorti, varsta la care a
fost diagnosticat DZ, controlul glicemic si complica-
tiile renale au avut un rol determinant major pentru
rezultatele finale. Cu toate ca DZT2 este mult mai
frecvent decat DZTI, aceste rezultate confirma pier-
derea de viata in ani in ambele populatii, care este in
particular mai severa la tineri si in special la femei cu
debut precoce al DZTI, evidentiind necesitatea con-
trolului strict al factorilor de risc la acesti pacienti. in
acest document ne vom referi in special la DZ; poate
fi luat ca si referire la ambele tipuri de DZ cu exceptia
situatiilor specificate altfel.

Riscul crescut de BCl incepe la valori glicemice sub
valoare de cutt-off pentru DZ (<7 mmol/L), si creste
odata cu cresterea valorilor glicemice (Figura 2).

5.2 Stratificarea riscului cardiovascular la
pacientii cu diabet

Dupa cum a fost subliniat in Ghidul European din 2016
de preventie a bolilor cardiovasculare in practica cli-
nica 27 pacietii cu DZ si BCV sau DZ cu afectare de
organ tinta, de exemplu proteinurie sau insuficienta
renala [rata de filtrare glomerulara (eRFG) <30 ml/
min/l,73m?), se afld la un risc CV foarte inalt (risc de
deces CV la 10 ani >10%). Pacientii cu DZ cu trei sau
mai multi factori de risc sau cu DZ cu o durata >20
de ani se afla de asemenea la risc foarte nalt. in plus,
cum s-a aratat si in sectiunea 5.1, DZTI la pacientii cu
varsta de 40 de ani cu debut precoce (ex. |-10 ani)
si in particular la femei este asociat cu un risc foarte
inalt.* Ceilalti pacienti cu DZ se afl la risc inalt (risc
de deces CV la 10 ani 5-10%), cu exceptia pacientilor
tineri (varsta <35 de ani) cu DZTI de durata scurta
(<10 ani ) si a pacientilor cu DZT2 cu varsta de <50
de ani si o durata a DZ de <I0 ani si fara factori de
risc majori, care se afla la risc moderat. Clasificarea
riscului aplicata in aceste Ghiduri sunt prezentate in
tabelul 7. Cand DZ este prezent, sexul feminin nu este
protejat impotriva BCV precoce, cum este observata
in populatia generala.?s%

5.3 Stratificarea riscului cardiovascular in
cadrul populatiei cu prediabet.

Subiectii fara BCV care prezinta pre-DZ nu sunt nea-
parat la risc CV inalt,**° dar necesita calcularea riscu-
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lui pentru BCV in acelasi fel ca si populatia generala.

5.4 Evaluarea clinica a afectarii
cardiovasculare

5.4.1 Biomarkeri

Adaugarea suplimentara a biomarkerilor circulanti
in evaluarea riscului CV are o valoare limitata in prac-
tica clinicd.?’ Tn cadrul pacientilor cu DZ fira BCV
cunoscuta, determinarea proteinei C reactive sau a
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fibrinogenului (markeri ai inflamatiei) aduc o valoare
incrementala minora in evaluarea curenta a riscului.®'
Troponina T inalt sensibila (hsTnT) - Mortalitatea car-
diovasculara estimata la 10 ani de Troponina cardiaca
T inalt sensibila (hsTnT) la pacientii cu nivele nedetec-
tabile (<3 ng/L), usor detectabile (3-14 ng/L) si cres-
cute (214 ng/L) a fost de 4, 18 si respectiv 39%*2. To-
tusi, adaugarea hsTnT la factorii de risc conventionali
nu a demonstrat beneficii in acest grup?. La pacientii

Numir HR (95% CI) 1 (95% Cl)
de cazuri

Boala coronariana ischemica 26 505 —— 2.00 (1.83-2.19) 64 (54-71)
Deces de cauzi coronariana 11556 —— 231 (2.05-2.60) 4] (24-54)
Infarct miocardic non-fatal 14741 —— 1.82 (1.64-2.03) 37 (19-51)
Stroke subtypes*

Ischaemic stroke 3799 —a— 2.27 (1.95-2.65) | (0-20)
Haemorrhagic stroke 1183 —_— 1.56 (1.19-2.05) 0 (0-26)
Unclassified stroke 4973 — - 1.84 (1.59-2.13) 33 (12-48)
Other vascular deaths 3826 —a— 1.73 (1.51-1.98) 0 (0-26)

T 1
| 2 4

Figura |. Hazard ratio pentru rezultatele vasculare in cadrul persoanelor cu vs. fara diabet zaharat bazat pe analiza a 530 083 de pacienti. Reprodus
cu permisiune®. Hazard ratio a fost ajustat la virsta, status de fumitor, indice de masa corporali si tensiunea arteriali sistolici, si- unde a fost adecvat-
stratificat pe sexe si brat al trialului . Cele 208 de boli cardiace coronariene ce au contribuit la total nu au contribuit la subtotalul deceselor de cauza
coronariana sau infract miocardic non-fatal deoarece au fost <I| subtipuri de cazuri de boala coronariana in unele studii. CI= interval de incredere;

HR=hazard ratio. *Include evenimente fatale si non-fatale.

Recomandari pentru diagnosticul tulburarilor de metabolism ale glucozei
Recomandari Clasa® | Nivel®
Este recomandat ca screeningul pentru un posibil DZ2 la pacientii cu BCV si fie initiat cu HbAlc si GB si ca TTGO sa fie

: © - ) 5 5 3 3 1 A
adiugat daca HbAlc si GB sunt neconcludente.*'®
Se recomanda utilizarea unui TTGO pentru diagnosticul TAG.2!¢-22 1 A
Se recomanda ca diagnosticul de DZ si se bazeze pe HbAlc si / sau GBM sau pe un TTGO, daci existd inca indoieli.'**'01¢-22 1 B

*Clasi de recomandare. "Nivel de evidenta.

BCV - boala cardiovasculara; DZ — diabet zaharat; GB = glucoza plasmatica bazala; HbAlc = haemoglobina Alc; TAG = toleranta la glucoza altera-
td; TTGO = test de toleranta orala la glucoza; DZT2 — diabet zaharat tip 2.

cu DZTI, nivelul crescut al hsTnT a fost un predictor
independent pentru afectarea renala si evenimente
CV.® Valoarea prognostica a NT-proBNP intr-o co-
horta neselectionata de pacienti cu DZ (inclusiv cei
cu boala CV cunoscuta) a demonstrat ca pacientii cu
nivele scazute de NT-proBNP (<I25 pg/ml) au un
prognostic excelent pe termen scurt.>* Valoarea NT-
proBNP pentru identificarea pacientilor cu DZ care

96

vor beneficia de controlul mai strict al factorilor de
risc CV a fost demonstrata intr-un studiu mic ran-
domizat.?' Prezenta albuminuriei (30-299 mg/zi) este
asociata cu un risc crescut de boala CV si boald rena-
Ia cronica (BCR) la pacientii cu DZTI si DZT2.203-
37 Masurarea albuminuriei ar putea prezice disfunctia
renala si sa necesite interventii renoprotective.”
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5.4.2 Electrocardiograma

Un EKG in repaus poate sa detecteze un M silenti-
os la 4% din indivizii cu DZ,® ceea ce a fost asociat cu
un risc crescut de boala CV si mortalitate de orice
cauza la barbati, dar nu si la femei.* in plus, intervalul
QT corectat prelungit este asociat cu o rata crescuta
de mortalitate cardiovasculara la pacientii cu DZTI,
pe cand o frecventa cardiaca crescuta in repaus este
asociata cu riscul de a dezvolta boala CV la pacientii
cu DZTI si DZT2.*# Variabilitatea frecventei cardia-
ce joase (un marker al neuropatiei autonome diabetice
cardiovasculare) a fost asociata cu un risc crescut de
boald coronariani fatala si non-fatala.*# In cohorte
prospective, 20-40% din pacientii cu DZ au prezentat
subdenivelare silentioasa de segment ST in timpul tes-
tului de efort.***® Senzitivitatea si specificitatea tes-
tului de efort pentru diagnosticarea bolii coronariene
ischemice la pacientii asimptomatici cu DZ au fost 47
respectiv 81%.* Combinarea testului de efort si a unei
tehnici imagistice ofera nivele cresctue de diagnostic
si prognostic la pacientii cu DZ.%%-32

5.4.3 Tehnici imagistice

Ecocardiografia este metoda de prima intentie
pentru evaluarea modificarilor structurale si functio-
nale asociate cu DZ. Masa miocardica crescuta a VS,
disfunctia diastolica si deformarea redusa VS au fost
raportate la pacientii asimptomatici cu DZ si au fost
asociate cu un prognostic mai rau.**>¢ O analiza clus-
ter din doua cohorte mari de pacienti asimptomatici
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cu DZ a demonstrat ca cei cu cele mai mici valori
ale masei miocardice VS, cele mai mici atrii stangi si
cele mai mici presiuni de umplere (determinate ca
E/e’) au avut mai putine spitalizari de cauza CV sau
decese, in comparatie cu cei cu disfunctie sistolica si
diastolica avansata de VS sau valori mai mari ale ma-
sei VS.*%" Tehnicile de caracterizare a tesutului mi-
ocardic prin rezonanta magnetica cardiovasculara au
evidentiat ca pacientii cu DZ fara boala coronariana
prezinta fibroza miocardica difuza, ca mecanism al dis-
functiei sistolice si diastolice a ventriculului stang. Cu
toate acestea, importanta acestor tehnici imagistice
avansate nu a fost inca demonstrata in practica clinica.

Tabelul 7. Categorii de risc cardiovascular la pacientii
diabetici®

Risc foarte inalt

Pacientii cu DZ si boala CV stabilita

sau altd afectare de organ tinta®

sau cel putin 3 factori de risc majoric

sau debut precoce al DZTI de durata prelun-
gita (>20 de ani)

Pacientii cu DZ de peste 10 ani fara afectare
de organ plus orice alt factor de risc

Risc inalt

Pacienti tineri (DZTI cu varsta <35 de ani
sau DZT2 cu varsta <50 de ani) cu durata DZ
<10 ani fara alti factori de risc

CV=cardiovascular, DZ=diabet zaharat, DZT| diabet zaharat tip |, DZT2 diabet zaharat
tip 2.

* Modificat din Ghidul European de Preventie a Bolilor Cardiovasculare 2016.

® Proteinurie, afectare renald definitd ca RFGe <30 ml/min/I,73 m?, hipertrofie de ven-
tricul stdng sau retinopatie.

< Varstd, hipertensiune, dislipidemie, fumat, obezitate.

Concentratia glicemiei Numar Numar HR (95% CI)
post-infometare de participanti (%) de cazuri
Istoric de DZ la debut
=7 mmol/L 13122 (4.7%) 1 186 —— 2.36 (2.02-2.76)
<7 mmol/L 5807 (2.1%) 380 —a— 1.61 (1.42-1.82)
Fara DZ la debut
>7 mmol/L 7 240 (2.6%) 452 — - 1.78 (1.56-2.03)
6.1 to <7 mmol/L 19 607 (7.0%) 1011 - 1.17 (1.08-1.26)
5.6 to <6.1 mmol/L 32008 (11.5%) 1 631 - 111 (1.04-1.18)
3.9 to <5.6 mmol/L* 185 590 (66.5%) 9508 —M- 1.00 (0.95-1.06)
<3.9 mmol/L 15916 (5.7%) 646 —T-— 1.07 (0.97-1.18)
I | 1
08 | 2 4

Figura 2. Hazard ratios pentru boala cardiaca coronariana prin categoriile definite clinic de concentratie sanguine de glucoza a jeun. Reprodus cu
permisie.”® Analizele s-au bazat pe 279290 participanti (14814 cazuri). Hazard ratios au fost ajustate conform descrierii din Figura |. Hazard Ratio la
cei cu glucoza a jeun 5.60-6.99 mmol/L a fost 1.12 (95% interval de confidenta 1.06-1.18).
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Screeningul pentru boala coronariana asimptoma-
tica Tn randul pacientilor cu diabet zaharat ramane
controversata. Cu ajutorul tomografiei computeriza-
te (CT), estimarea noninvaziva a incarcaturii atero-
sclerotice (bazata pe scorul de calciu), precum si iden-
tificarea placilor aterosclerotice ce cauzeaza stenoze
coronariene semnificative [angiografia CT corona-
rian-CTCA] pot fi efectuate. Prezenta placilor ate-
rosclerotice la nivelul arterelor carotide evidentiata
la ultrasonografie doppler a fost asociata cu un risc
CV crescut in randul pacientilor cu DZ¢*¢2, in plus,
pacientii cu DZ prezinta o prevalenta mai crescuta a
calcificarilor coronariene, comparativ cu pacienti fara
DZ de aceeasi varsta si sex®. Un scor de calciu coro-
narian egal cu 0 este asociat cu un prognostic favora-
bil in randul pacientilor diabetici asimptomatici, dar
fiecare crestere a scorului (de la 1-99 la 100-399 si
>400) este asociata cu o crestere de 25-33% a riscului
relativ de mortalitate®’. De mentionat totusi este fap-
tul ca scorul de calciu coronarian nu se asociaza intot-
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deauna cu ischemia. Testarea de efort combinata cu
imagistica de perfuzie miocardica sau ecocardiografia
de stres permit diagnosticul ischemiei cardiace silenti-
oase. Studiile observationale si trialurile randomizate
au raportat o prevalenta de 22% a ischemiei miocar-
dice silentioase in randul pacientilor asimptomatici cu
DZ#74864 Trialurile randomizate ce evalueaza impactul
screeningului de rutind pentru boala coronariana in
randul pacientilor diabetici asimptomatici si fara isto-
ric de cardiopatie ischemica nu au aratat diferente in
mortalitatea de cauza cardiaca, respectiv angina in-
stabila in cadrul urmaririi pe termen lung la cei care
au efectuat teste de stres sau CTCA, comparativ cu
recomandarile actuale.*¢4-¢8

O metaanaliza a cinci trialuri randomizate mari
(tabel 8) ce au inclus 3299 de pacienti cu DZ asimp-
tomatici, a aratat ca imagistica non-invaziva pentru
boala coronariana aterosclerotica nu a redus semni-
ficativ rata evenimentelor de infarct miocardic non-
fatal (risc relativ 0,65; p=0,062) respectiv spitalizare

Tabelul 8. Prezentare generala a trialurilor randomizate controlate

pozitiv (%)

rate si severe

cludente

severe

Studiu/Autor Faglia et al.*’ DIAD*%® DYNAMIT® FACTOR-64% DADDY-D"°
Anul publicatiei 2005 2009 2011 2014 2015
Pacienti(n) 141 (+1)? 1123 615 899 521
Criterii de includere DZT2 DZT2 DZT2 DZTI sau DZT2 DZT2
45-76 ani 50-75ani 50-75ani & 250 ani/ @ 255 ani, |50-75ani
DM >3 ani
22 alti factori de risc 22 alti factori de risc Risc cardiovascular 210%
cardiovascular cardiovasculari Ritm sinusal
Apt pentru efectuarea
testului de efort EKG
Virsta medie (ani) 60,1 60,8 63,9 61,5 61,9
Sex masculin (%) 55,6 53,5 54,5 52,2 80,0
Screening EET si SE MPI EET sau MPI CTCA si scorul CAC | EET
Test de screening 21,1 5,9 defecte mode- | 21,5 pozitive sau necon- | 11,9 moderate; 10,7 7,6

mentelor cardiace
majore (CEs%)

Tratament ICA si urmarire ulte- | La decizia medicului | Conform deciziei medi- | Recomandari conform | ICA daca EET este
rioara dacd oricare curant cului cardiolog severitatii stenozei sau | pozitiv
dintre teste a fost scorului CAC
pozitiv

ICA efectuata dupa 93,3 15,2 55,9 47,3 85,0

teste positive (%)

Follow up (medie ani) 4,5 4,8 3,5 4,0 3,6

Rata anuala a eveni- 1,9 0,6 1,0 0,8 1,4

Rezultate

Semnificativ scazut
pentru evenimente
cardiace majore sau
oricare

Nesemnificativ
scazute pentru eve-
nimente cardiace
majore

Nesemnificativ sca-
zute pentru infarct

miocardic; fara efect pe

evenimente cardiovas-
culare mixte

Nesemnificativ scazut
pentru evenimente
cardiace mixte

Nesemnificativ scazut
pentru evenimente
cardiace majore dar
semnificativ scazut in
randul celor >60 de ani

Reprodus/Adaptat cu permisiune. & = barbat; ¢ = femeie; CAC = Scor de calciu; CE = eveniment cardiac (CE major = deces de cauza cardiaci sau IM); CTCA = AngioCT coronarian; CV =
cardiovascular; CVRF = factor de risc cardiovascular; DADDY-D = Does coronary Atherosclerosis Deserve to be Diagnosed earlY in Diabetic patients?; DIAD = Detection of Ischaemia in Asymptomatic
Diabetics; DYNAMIT = Do You Need to Assess Myocardial Ischemia in Type 2 Diabetes; DM = diabet zaharat; EET = test de efort; FACTOR-64 = Screening For Asymptomatic Obstructive Coronary
Artery Disease Among High-Risk Diabetic Patients Using CT Angiography, Following Core 64; |ICA = angiografie coronariana invaziva; Ml = infarct miocardic; MPI = imagistica prin perfuzie miocardica
cu radionuclizi; RCT = trial randomizat controlat; SE = ecocardiografie de stress; DZT| = DM tip |; DZT2 = DM tip 2.
* Un pacient exclus pentru deces precoce de cauza non-cardiaca a fost reinclus.
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pentru insuficienta cardiaca (risc relative 0,61; p=0,1).
Studiul DIAD a aratat ca nu exista diferente in ceea ce
priveste prevalenta ischemiei silentioase intre barbati
si femei (24 vs. 17% respectiv) si o rata semnificativ
mai scazuta de evenimente cu IM non fatal si moarte
cardiaca la femei comparativ cu barbati (1,7 vs. 3.8%;
P=0,047). Rata redusa a evenimentelor din studii-
le randomizate controlate si diferentele din mange-
mentul rezultatelor screeningului (coronarografia si
revascularizarea nu au fost efectuate sistematic) ar
putea explica absenta beneficiului strategiei de scre-
ening. Cu toate acestea, la pacientii asimptomatici cu
DZ, screening-ul de rutina pentru boala coronariana
ischemica nu este recomandat’’. Cu toate acestea,
testarea de efort sau angioCT-ul coronarian pot fi in-
dicate la pacientii asimptomatici cu risc foarte crescut
(cu boala arteriala periferica (BAP), scor CAC ridicat,
proteinurie sau insuficienta renala).

Grosimea intimd medie a fost asociata cu BCI”.
La pacientii cu DZ, grosimea intima-medie nu a avut
o valoare predictiva suplimentara fata de scorul de
calciu in a prezice evenimente coronariene sau cardi-
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ovasculare. Pe de alta parte, evidentierea placii caroti-
diene a prezentat o valoare prognostica suplimentara
fata de grosimea intima-medie in identificarea BCI la
pacientii asimptomatici cu DZ. in plus, ecogenitatea si
grosimea placii sunt predictori independenti de eve-
nimente CV (boald coronariana ischemica, accident
vascular cerebral ischemic si boalad arteriala periferi-
cd). Indicele glezna brat este asociat cu un risc crescut
al mortalitatii de orice cauza si cauza CV la pacientii
cu sau fara DZ (vezi mai multe detalii in sectiunea 10).

Lacune in evidenta

e Valoarea prognostica a tehnicilor imagistice avansate, precum ima-
gistica strain sau RM cardiac cu o caracterizare tisulara, necesita
validare in studiile prospective.

e Subiectii asimptomatici cu o incarcatura aterosclerotica semnifi-
cativa (scor de calciu >400) ar putea avea indicatie pentru teste
de stres imagistice sau angioCT coronarian; totusi, identificarea
prezentei unei stenoze coronariene semnificative nu s-a dovedit a
fi mai buna decat tratamentul medicamentos agresiv pentru factorii
de risc cardiovasculari.

o Diferentele pe sexe referitoare la diagnosticul bolii coronariene
ischemice necesita investigatii suplimentare.

e Decizia aprecierii riscului cardiovascular in diferite grupuri etnice
necesita evaluare.

Recomandari privind utilizarea testelor de laborator, a electrocardiogramei si a testelor imagistice in evaluarea
riscului cardiovascular la pacientii diabetici asimptomatici
Recomandari

Determinarea de rutina a microalbuminuriei este recomandata pentru identificarea pacientilor cu risc de a dezvolta disfunctie
renald sau cu risc inalt de BCV.?:®

Electrocardiograma de repaus este indicati la pacientii cu DZ diagnosticati cu hipertensiune sau cu suspiciune de BCV.*%°

Evaluarea ecografica a extensiei placii de la nivel carotidian sau femural ar trebui considerata modificator al riscului la pacientii
asimptomatici cu DZ.60-62

Scorul de calciu PII CT poate fi considerat u odificator al riscului in evaluarea riscului CV la pacie tii asi \pton atici cu DZ
5
a |a§| la risc moderat.©

AngioCT-ul coronarian sau testele imagistice de stres (scintigrafia miocardica de perfuzie, RMN de stres, ecocardiografia de
stres cu efort sau agenti farmacologici) pot fi luate in considerare la pacientii asimptomatici cu DZ pentru screeningul bolii
Coronariene 47,48,64,65,67-70

Indicele glezna-brat poate fi considerat un modificator al riscului in evaluarea riscului CV.7

Detectarea placii aterosclerotice la nivel carotidian sau femural prin CT, rezonanta magnetica, poate fi considerata un modifi-
cator al riscului la pacientii cu DZ cu risc CV moderat sau crescut.c’>’”

Nu este recomandati evaluarea riscului CV pe baza screeningului ecografic al grosimii intima-medie.®>7378

Nu este recomandati evaluarea de rutina a biomarkerilor circulanti pentru stratificarea riscului CV.23!:35-37

Nu este recomandata evaluarea riscului CV la pacientii cu DZ pe baza scorurilor de risc folosite pentru populatia generala.

IGB=indice glezna-brag; CAC=scorul de calciu al arterelor coronare; CAD=boala coronariani; CT=tomografie computerizatd; CTCA=angioCT coronarian; CV=cardiovascular; BCV=boala
cardiovasculari; DZ=diabet zaharat; ECG=electrocardiograma. * Clasi de recomandare. ® Nivel de evidenta. © Vezi Tabelul 7.
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6. PREVENTIA BOLILOR
CARDIOVASCULARE LA PACIENTII CU
DIABET $I PRE-DIABET

6.1 Stilul de viata

Mesaje cheie

e Schimbarile stilului de viata sunt cheia pentru prevenirea DZ si a
complicatiilor sale cardiovasculare.

e Reducerea aportului caloric este recomandata pentru scaderea
greutatii corporale excesive in DZ.

o Dieta mediteraneana suplimentata cu ulei de masline si/sau nuci
reduce incidenta evenimentelor majore CV.

o Activitatea fizica moderata pana la viguroasa cu durata 2150 min/
saptamana este recomandata pentru preventia si controlul DZ.

Ghidurile americane si europene sustin schimbarile
stilului de viata ca prima masura pentru prevenirea si
tratamentul DZ.?77*8' Chiar si o pierdere modesta in
greutate intarzie progresia de la pre-DZ la DZ.82# O
meta-analiza recenta din 63 de studii (n=17 272, var-
sta medie 49,7 ani), a aratat ca fiecare scadere pon-
derala cu un kilogram se asociaza cu o scadere de
43% a riscului de DZT?2.%4 Studii relativ mici ca Finnish
Diabetes Prevention Study si Da Qing Diabetes Prevention
Study au aratat ca in TAG interventiile de schimbarea
stilului de viata scad semnificativ riscul de dezvoltare
a DZT2, cu diminuarea complicatiilor vasculare in co-
horta chineza.®># Aceste concluzii sunt consolidate
de rezultatele de 30 de ani ale studiului Da Qing.?” Re-
zultatele urmaririi pe termen lung din Diabetes Preven-
tion Program sustin ideea ca interventiile de schimbare
a stilului de viata sau tratamentul cu metformin reduc
semnificativ dezvoltarea DZ pe 15 ani.®

in DZ, un aport caloric redus duce la o scadere
a HbAlc si amelioreaza calitatea vietii.* Mentinerea
scaderii ponderale pe 5 ani se asociaza cu o imbunata-
tire sustinuta a HbAlc si a nivelelor lipidice.?” Pentru
multi pacienti obezi cu DZ este necesara o scadere
ponderala >5% pentru imbunatatirea controlului gli-
cemic, nivelelor lipidice si a tensiunii arteriale (TA) 90
Rezultatele la un an ale studiului Action for Health in Di-
abetes (Look AHEAD, care a investigat efectele scade-
rii ponderale asupra glicemiei si a prevenirii evenimen-
telor cardiovasculare (CV) la pacientii cu DZ, au ara-
tat ca o scadere ponderala in medie 8,6% s-a asociat
cu o reducere semnificativa a HbAlc si a factorilor de
risc cardiovasculari (FRCV). Desi aceste beneficii s-au
mentinut 4 ani, nu au fost diferente intre cele doua
grupe in privinta evenimentelor CV.' The Diabetes
Remission Clinical Trial (DiRECT)—un studiu deschis,
randomizat pe grup—a desemnat cabinete medicale
sa ofere fie un program de management al greutatii
(interventie) fie de ingrijire medicala bazata pe buna
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practica medicala, conform ghidurilor (control). Re-
zultatele au aratat ca, la 12 luni, aproape jumatate din
participanti s-au remis la starea de non-diabet si erau
fara medicamente hipoglicemiante.’ Recent, s-a con-
firmat remisia sustinuta la 24 de luni a peste o treime
din pacientii cu DZT2.”

Chirurgia bariatrica determina o pierdere in greu-
tate pe termen lung si reduce DZT?2 si cresterile fac-
torilor de risc, cu efecte superioare in comparatie cu
efectele produse de schimbarile stilului de viata si ale
managementului medical intensiv.”*%

6.1.1 Regimul alimentar

Distributia nutrientilor ar trebui sa se bazeze pe
evaluarea individualizata a obiceiurilor alimentare,
preferintelor si a tintelor metabolice.®"® in studiul
Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED) la pa-
cientii cu risc cardiovascular crescut (49% cu DZ) die-
ta mediteraneana suplimentata cu ulei de masline sau
nuci a scazut incidenta evenimentelor CV majore.*

6.1.1.1 Carbohidrati

Rolul dietei cu continut scazut de carbohidrati la
pacientii cu DZ ramane neclar. O meta-analiza recen-
ta bazata pe 10 studii clinicii randomizate, incluzand
1376 de pacienti, a aratat ca efectele hipoglicemiante
ale dietei cu continut scazut si inalt de carbohidrati
sunt similare la | an si ulterior si nu au efect semni-
ficativ asupra greutatii sau a nivelurilor de colesterol
LDL.

6.1.1.2 Grdsimi

Cantitatea ideala de grasimi alimentare pentru per-
soanele cu DZ este controversata. Cateva studii clini-
ce randomizate care au inclus pacienti cu DZ au aratat
ca modelul alimentar in stil mediteranean,’®?%% bogat
in grasimi polinesaturate §i mononesaturate, poate
imbunatati atat controlul glicemic cat si cel al lipide-
lor plasmatice. Suplimentele cu acizi grasi n-3 nu s-au
dovedit utile in Tmbunatatirea controlului glicemic la
persoanele cu DZ,'% iar studiile clinice randomizate
nu sustin recomandarea suplimentelor n-3 in preven-
tia primara sau secundara a BCV.'*"2

Studiul Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl Intervention Trial (REDUCE-IT)—
utilizand o doza mai mare de acizi grasi n-3 (4 g/zi) la
pacienti cu nivel presistent crescut al trigliceridelor, si
fie cu BCV sau DZ si cel putin un alt FRCV—a aratat
o reducere semnificativa a evenimentelor cardiovas-
culare majore (MACE), ca obiectiv primar.'® Pacien-
tii cu DZ trebuie sa respecte ghidurile recomandate
populatiei generale privind aportul de grasimi satura-
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te, colesterol si grasimile trans. In general, grasimile
trans trebuie evitate.

6.1.1.3 Proteine

Nu este indicata ajustarea aportului zilnic de pro-
teine la pacientii cu DZ, cu exceptia celor cu boala de
rinichi, cand se recomanda o cantitate mai mica de
proteine.

6.1.1.4 Legume, leguminoase, fructe si cereale

integrale

Legumele, leguminoasele, fructele si cerealele tre-
buie sa faca parte dintr-un regim alimentar sianitos.'%

6.1.1.5 Consumul de alcool

O meta-analiza recenta a aratat ca, in timp ce con-
sumul de alcool in cantitati mici (<I00 g/saptamana)
a fost asociat cu un risc scazut de infarct micoardic
(IM), nu exista un nivel prag clar sub care consumul
redus de alcool nu se mai asociaza cu un risc scazut
pentru alte rezultate CV ca hipertensiunea arteriala,
accidente vasculare cerebrale si insuficienta cardiaca.
Consumul moderat de alcool nu trebuie promovat, ca
un mijloc de protectie impotriva BCV.2"'%%

6.1.1.6 Cafea si ceai

Consumul de cafea peste 4 cesti pe zi a fost aso-
ciat cu un risc CV mai scazut la pacienti finlandezi cu
DZ.'% Exceptie face prepararea prin fierbere a cafelei
micinate, care creste nivelul de colesterol.'”” intr-o
meta-analiza din 18 studii observationale, cresterea

consumului de cafea sau ceai pare sa reduca riscul de
DZ 108

6.1.1.7 Vitaminele si micronutrientii

Nu se recomanda suplimentarea cu vitamine sau
micronutrienti pentru reducerea riscului de DZ sau a
BCV la pacienti cu DZ %

6.1.2 Activitatea fizicd

Activitatea fizica intdrzie conversia tolerantei sca-
zute la glucoza in DZT2 si imbunatateste controlul
glicemic si complicatiile CV.'”” Antrenamentul aerob
si de rezistenta creste actiunea insulinei, amelioreaza
controlul glicemic, al nivelelor lipidice si al TA."? Stu-
diile clinice randomizate sustin necesitatea accentuarii
rolului efortului fizic de catre personalul medical'' si
s-a demonstrat ca exercitiile aerobe sau de rezistenta
structurate au scazut HbAlc cu 0,6% la pacientii cu
DZ."" Studii clinice la pacienti adulti cu DZ au dovedit
valoarea antrenamentului de rezistenta in scaderea
HbAlc si un beneficiu aditiv al antrenamentului aerob
si de rezistentd combinat.'? Pacientii cu pre-DZ si DZ
ar trebui sa participe la 2 sesiuni de exercitii de rezis-
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tenta pe saptamama, femeile gravide cu DZ ar trebui
sa se angajeze intr-o activitate fizica regulata de inten-
sitate moderata.'? Incurajarea de a creste activitatea
fizica cu orice grad aduce beneficii, chiar un numar
suplimentar de 1000 de pasi/zi ar fi avantajos si poate
fi un bun Tnceput pentru multi pacienti.

6.1.3 Fumatul

Fumatul creste riscul de DZ,'* BCV, si moarte pre-
maturd'’® si trebuie evitat, inclusiv fumatul pasiv.'
Daca sfatul, incurajarea si motivarea nu sunt suficien-
te, trebuie luata in considerare introducerea timpu-
rie a terapiei medicamentoase, incluzand terapia de
inlocuire cu nicotina, urmata de bupropion sau vare-
niclina.'” Peste tot in lume tigarile electronice sunt o
noua posibilitate de a oferi sprijin in abandonarea fu
matului, cu toate ca nu s-a ajuns la consens in privinta
eficacitatii si a sigurantei. Programele de renuntare la
fumat au eficacitate redusa la 12 luni."®

Recomandari de schimbare a stilului de viata in DZ si
pre-DZ

Recomandari

Nivel®

Clasa?

Incetarea fumatului ghidata de sfaturi structurate
este recomandata tuturor persoanelor cu DZ si
pre-DZ. 27

Interventia asupra stilului de viata este recoman-
data pentru a intdrzia sau impiedica conversia de
la stadiul de pre-DZ, cum ar fi TAG, la DZT2.%%
Un aport redus de calorii este recomandat
pentru scaderea greutatii corporale excesive la
persoanele cu pre-DZ si DZ < 82838990

Activitatea fizica moderata pana la viguroasa, in
special o combinatie de exercitii de tip aerob si
de rezistentd, cu o duratd 2150 min/saptamana,
este recomandata pentru preventia si controlul
DZ, cu exceptia cazurilor in care aceasta este
contraindicata, cum ar fi existenta unor comorbi-
ditati severe asociate sau o sperantd scazuti de
Viat,i.d 10, 111-113,119

O dieta mediteraneand, bogata in grasimi poline-
saturate si mononesaturate, trebuie sa fie luata
n considerare pentru reducerea evenimentelor
CV.96,97

Suplimente de vitamine sau micronutrienti pen-
tru a reduce riscul de DZ sau de BCV la pacientii
cu DZ nu sunt recomandate.”*'?

CV= cardiovascular; BCV= boli cardiovasculare; DZ= diabet zaharat; TAG= toleranta
alterata la glucoza; DZT2= diabet zaharat tip 2;

* Clasa de recomandare.

® Nivelul de evidentd.

< Un obiectiv comun pentru pacientii obezi cu DZ este de a pierde 5% din greutatea inigiala.
4 Se recomanda ca toti indivizii s3 reduca sedentarismul, prin alternarea perioadelor de
activitate sedentara cu activitate fizica moderata pana la viguroasa in pusee de 210 min (in
general echivalent cu 1000 de pasi).
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Lacune in evidenta

o Aderenta la schimbarile stilului de viata.

o Etnicitatea si regimul alimentar.

o Efectele masurilor legate de stilul de viata si rezultatele clinice.

o Sfaturile legate de stilul de viata in diferite stadii ale vietii de ex.
pacientii fragili si varstnici.

e Interventii de exercitii fizice personalizate in diferite grupuri etnice
si categorii de pacienti.

6.2 Glucoza

Mesaje cheie

e Controlul glucozei cu atingerea unui nivel aproape normal al HbAlc
(<7,0% sau <53 mmol/mol) va reduce complicatiile microvasculare
la pacientii cu DZ.

e Un control mai strict al valorilor glicemice initiat timpuriu la
pacientii tineri cu DZ duce la reducerea evenimentelor CV pe o
perioada de 20 de ani.

o Tintele mai putin riguroase trebuie luate in considerare la pacientii
varstnici in mod personalizat si la cei cu comorbiditati severe sau

cu BCV avansata.

6.2.1 Tinte glicemice

O meta-analiza a trei studii majore—Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) si
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)—sugereaza ca
in DZT2 o reducere a HbAlc cu 1% se asociaza cu o
scadere de 5% a riscului relativ de IM non-fatal, fara
efecte benefice asupra accidentelor vasculare cere-
brale, CV sau mortalitatea generala'?' sau spitalizarile
pentru IC.'22

Controlul intensiv glicemic a fost benefic in privinta
evenimentelor CV la pacienti cu durata scurta de DZ,
valori de bazi ale HbAlc mai reduse si fird BCV."2n
plus, studiul Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
study (DCCT/EDIC) (TIDM) si UK Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) si VADT (T2DM) au aratat ca este
nevoie o urmarire pe termen lung (£20 ani) pentru
a demonstra efectele benefice asupra complicatiilor
macrovasculare si ca un control glicemic precoce se
asociaza cu beneficii CV pe termen lung (efect de
mostenire).'” O tinta a HbAlc sub <7% (<53 mmol/
mol) reduce complicatiile micro-vasculare, in timp ce
dovezile pentru o valoare tinta a HbAlc pentru redu-
cerea riscului macrovascular sunt mai putin convinga-
toare. Cu toate acestea, tintele HbAlc trebuie indivi-
dualizate, cu obiective mai stricte in cazul pacientilor
tineri [6,0-6,5% (42-48 mmol/mol)] cu o durata scurta
a DZ si fara BCV, daca se pot obtine fara hipoglicemie
semnificativa. Obiective mai putin stricte [de ex. <8%
(64 mmol/mol) sau <9% (75 mmol/mol)] ar fi adecva-
te pentru pacientii varstnici cu DZ de lunga durata si
speranta limitata de viata si fragili cu multiple comor-
biditati, inclusiv episoade hipoglicemice.
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6.2.1.1 Tinte glicemice aditionale

Testarea glicemiei post-prandiale ar trebui reco-
mandata pacientilor care au valori ale glicemiei pre-
prandiale la tinta, dar HbAlc peste tinta. Mai multe
studii epidemiologice au aratat ca valorile ridicate
post-provocare (2 h TTGO) sau valorile glicemiei
post-prandiale sunt asociate cu un risc CV mai mare,
independent de GB.'**'% Studiile interventionale nu
au reusit sa sustina rolul glicemei post-prandiale ca
FRCV independent de HbAlc. Studiul The Hypergly-
cemia and Its Effect After Acute Myocardial Infarction on
Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabe-
tes Mellitus (HEART2D), un studiu randomizat, care a
repartizat pacientii cu DZ dupa un IM acut in ultimele
2| de zile la regimuri de insulina care vizau fie glicemia
pre-prandiald sau fie cea post-prandiala, a gasit dife-
rente in GB, diferente mai mici decat cele asteptate
in glicemia post-prandiala, nivele similare de HbAlc si
nici o diferenta in riscul evenimentelor CV viitoare.'”’
Cu toate acestea, intr-o analiza post-hoc, acest risc
a fost semnificativ mai mic la pacientii mai Tn varsta
tratati cu un regim de insulina care tintea glicemia
post-prandiald.'?® Studiul ACE (Acarbose Cardiovascular
Evaluation), la pacientii chinezi cu boala coronariana si
TAG, a aratat ca acarboza nu a redus riscul de eveni-
mentelor cardiovasculare majore, dar a redus inciden-
ta DM cu 18%.'”

Variabilitatea GB este un predictor puternic al
mortalitatii generale, dar si al cauzelor de mortalitate
legate de BCV la pacienti cu DZ, sugerand ca mana-
gementul variabilitatii glicemiei poate deveni o tinta
aditionali.™ In bratul intensiv al studiului ADVANCE,
o crestere a HbAlc si variabilitatea GB au fost asoci-
ate cu riscul de evenimente macro-vasculare.”?' in DZ
tratat cu insulina, o asociere intre variabilitatea GB si
mortalitatea totala a fost de asemenea raportata la
populatia comuna din studiul Trial Comparing Cardio-
vascular Safety of Insulin Degludec versus Insulin Glargine
in Patients with Type 2 Diabetes at High Risk of cardi-
ovascular Events (DEVOTE)."*? Variabilitatea glicemiei
creste in prezenta pre-DZ."3 Cu toate acestea, ro-
lul variabilitatii glicemiei in BCV este greu de disecat.
La pacientii cu DZ, glicemia medie si HbAlc sunt mai
puternic asociate cu factorii de risc CVD decat GB,
nivelurile de glicemie post-prandiale sau determinari
ale variabilitatii glicemiei folosind monitorizarea con-
tinud a glicemiei.** Medicamentele care reduc excur-
siile post-prandiale ale glucozei, incluzand agonisti ai
receptorilor glucagon-like-peptid | (GLPI-RA), inhi-
bitori ai dipeptidil-peptidazei-4 (DPP4) si ai co-trans-
portorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT?2), par o moda-
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litate atractiva de a reduce variabilitatea glucozei.**

6.2.2 Agenti de scdadere a glucozei

Agentii terapeutici care gestioneaza hiperglicemia
pot fi caracterizati in general ca apartinind unuia
dintre cele cinci grupuri: (i) sensibilizatori ai insulinei
(metformina si pioglitazona); (ii) furnizorii de insuli-
na (insulina, sulfoniluree si meglitinide); (iii) terapii pe
baza de incretina (GLPI-RA si inhibitori DPP4); (iv)
inhibitor al absorbtie de glucoza gastro-intestinala
(acarboza); si (v) inhibitori ai recaptarii renale a glu-
cozei (inhibitori SGLT?2). Pentru detalii suplimentare,
vezi sectiunile 7.1.1 si 7.1.2.

6.2.3 Consideratii speciale

6.2.3.1 Hipoglicemia

Desi studiile sugereaza o asociere intre hipoglice-
mie si evenimente CV, nu exista dovezi clare de ca-
uzalitate. Prevenirea hipoglicemiei ramane critica, in
special in cazul bolilor avansate sau al BCV (inclusiv
IC), pentru a reduce riscul de aritmii si ischemie mi-
ocardica.®® Cateva studii, inclusiv Diabetes Mellitus
Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction
2 (DIGAMI 2),*” ADVANCE,"® si Outcome Reduction
With Initial Glarginelntervention (ORIGIN) au indicat ca
hipoglicemia severa este asociata cu un risc crescut
de deces si cu un prognostic CV mai prost'®’, in timp
ce DEVOTE a raportat scaderea hipoglicemiilor, dar
a esuat a arata o diferenta in evenimentele cardiovas-
culare majore."*

6.2.3.2 Monitorizarea glucozei

Auto-monitorizarea structurata a glicemiei si mo-
nitorizarea continua a glucozei sunt instrumente valo-
roase pentru imbunatatirea controlului glicemic."*' S-a
aratat ca glicemia ambulatorie electronicid'*? reduce
timpul petrecut in hipoglicemie si creste perioada in
care glicemia este in intervalul recomandat." '

Recomandari pentru controlul glicemic in DZ
Recomandari

Clasa® | Nivel®

Se recomanda controlul strict al glicemiei, cu
atingerea unui nivel aproape normal al HbAlc
(<7,0% sau <53 mmol/mol), pentru a reduce
complicatiile microvasculare la indivizii cu DZ.

Se recomanda ca tintele HbAlc sa fie individuali-
zate in functie de durata DZ, prezenta comorbi- 1
ditatilor si varsta pacientului.

Evitarea hipoglicemiei este recomandata. 1

Auto-monitorizarea structurata si/sau moni-
torizarea continud a glicemiei trebuie luate in
considerare pentru a facilita un control glicemic
optim.
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O tinta a HbAlc <7,0% (sau <53 mmol /mol) ar
trebui sa fie luata in considerare pentru a preveni lla
complicatiile macrovasculare la pacientii cu DZ.

DZ=diabet zaharat; HbAlc=hemoglobina Alc.
2 Clasa de recomandare.
® Nivelul de evidenta.

Lacune in evidenta

e Sunt necesare mai multe cercetari pentru a defini o tinta ,,persona-
lizatd” pentru pacientii cu DZ.

e Rolul noilor tehnologii de monitorizare a glucozei (monitorizare
continua a glucozei si glucoza electronica ambulatorie) in controlul
glicemiei post-prandiale si variabilitatea glucozei trebuie sa fie
definite.

¢ Rolul acestor noi tehnologii in prevenirea complicatiilor DM trebu-
ie testat.

6.3 Tensiunea arteriala

Mesaje cheie

e Obiectivul TA este sd atinga o valoare sistolica (TAS) de 130
mmHg la pacientii cu DZ i <130 mmHg daca aceasta este tolerata,
dar nu <120 mmHg. La persoanele in varsta (cu varsta peste 65 de
ani), obiectivul este de a mentine TAS in intervalul 130 -139 mmHg.

e Tinta pentru TA diastolicd (TAD) este <80 mmHg, dar nu <70
mmHg.

e Un control optim al TA reduce riscul complicatiilor micro- si
macrovasculare.

o Informatii in ceea ce priveste schimbirile stilului de viata trebuie
furnizate tuturor pacientilor cu DZ si hipertensiune arteriala.

o Evidentele puternice bazate pe dovezi sustin includerea in schema
terapeutica a acestor pacienti a unui inhibitor al enzimei de con-
versie a angiotensinei (IECA) sau a unui blocant al receptorilor de
angiotensina (sartani) in cazul pacientilor cu intoleranta la IECA.

e Adesea, controlul TA necesitd terapie medicamentoasa multipla,
cu blocant al sistemului renina-angiotensina-aldosteron, blocant
al canalelor de calciu i diuretic. Ca prima linie de tratament se
recomanda dubla terapie.

e Combinatia dintre IECA si sartani nu este recomandata.

o in pre-DZ, riscul de aparitie a DZ este mai mic in cazul pacientilor
care urmeaza tratament cu blocante ale sistemului renini-angio-
tensina-aldosteron, decat cu beta-blocante sau diuretice.

e Pacientii cu DZ care urmeaza tratament cu combinatii de antihi-

pertensive trebuie incurajati sa isi auto-monitorizeze TA.

Prevalenta hipertensiunii arteriale este ridicata la
pacientii cu DZ, ajungand la <67% dupa 30 de ani de
DZTI"? si >60% in DZT2. Mediatorii cresterii BP la
pacientii cu DZ implica factori legati de obezitate, in-
clusiv hiperinsulinemia.'*?

6.3.1 Tinte terapeutice

Studii clinice randomizate au aratat beneficiile (re-
ducerea accidentului vascular cerebral, evenimente-
lor coronariene si a bolii renale) scaderii TAS la <140
mmHg si a TAD la <90 mmHg la pacientii cu DZ. Intr-
o meta-analiza a |3 studii clinice randomizate care a
inclus pacienti cu DZ sau pre-DZ, o reducere a TAS
la 131-135 mmHg a redus riscul de mortalitate tota-
la cu 13%, in timp ce controlul intensiv al TA (<130
mmHg) a fost asociat cu o mai mare reducere a AVC,
dar nu a redus alte evenimente.'s* intr-o meta-analizi,
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tratamentul antihipertensiv a redus semnificativ mor-
talitatea, boala coronariana, IC si accidentul vascular
cerebral la o TAS medie de 138 mmHg, in timp ce
doar accidentul vascular cerebral a fost redus sem-
nificativ, la o TAS medie de 122 mmHg."*> Reducerea
TAS la <130 mmHg poate fi benefica la pacientii cu un
risc deosebit de mare de evenimente cerebrovascula-
re, cum ar fi cei cu antecedente de accident vascular
cerebral.**'*” Studiul de urmarire dupa 10 ani de la
UKPDS a raportat ca nu exista nici o persistenta a be-
neficiilor perioadei precoce de control strans al TA in
ceea ce priveste evenimentele macrovasculare, moar-
tea si complicatiile microvasculare, in timp ce diferen-
tele initiale dintre grupurile de TA nu s-au mentinut.'
In studiul ADVANCE, combinatia dintre perindopril
si indapamida a redus mortalitatea, iar beneficiul era
inca prezent, dar atenuat, la sfarsitul celor 6 ani de
urmarire dupa incheierea studiului, fara sa existe vreo
diferenta intre sexe."”® Astfel, un control optim al TA
este important in reducerea riscului de complicatii
micro si macrovasculare si trebuie mentinut ca aceste
beneficii sa fie sustinute.

La pacientii cu DZ care beneficiaza de medicamen-
te care scad TA, se recomanda ca TA la cabinet sa fie
tintita la TAS de 130 mmHg si mai mica daca este to-
lerat. La pacientii mai in varsta (> 65 de ani), intervalul
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tintd de TAS trebuie sa fie intre 130-140 mmHg daca
este tolerat. La toti pacientii cu DZ, TAS nu trebuie
scazuta la <120 mmHg si TAD nu trebuie coborata la
<80 mmHg.'®°

6.3.2 Managementul hipertensiunii arteriale

6.3.2.1 Efectele modificdrii stilului de viatd si a

scdderii ponderale

Reducerea aportului de sodiu (la <I00 mmol/zi); di-
ete bogate in zarzavaturi, fructe si produse lactate cu
continut scazut de grasimi si dietele mediteraneene
au dovedit toate ca imbunatatesc controlul TA.'¢"163
Ca urmare a interventiei de antrenament pe termen
lung, se observa reduceri modeste, dar semnificati-
ve ale TA sistolice (cu -7 mmHg) si a celei diastolice
(cu -5 mmHg). In mod ideal, o prescriere de exerci-
tiu menita sa scada TA la indivizii cu TA normala sau
hipertensiune arteriala ar include o combinatie intre
exercitiile preponderent aerobe si antrenament dina-
mic de rezistenta.'**

Dupa o interventie chirurgicala bariatrica a fost ob-
servata o imbunatatire marcata a FRCV (hipertensiu-
ne arteriala, dislipidemie, inflamatie si DZ), asociata
cu o pierdere marcati in greutate.'ss In studiul Look
AHEAD, cei care au pierdut intre 5 si <10% din greu-
tatea corporala au avut sanse mari de a obtine o sca-

Testul mesei inclinate

tern-ul circulator caracteristic acestor conditij.2>24105-10%.11-117

Recomandari | Clasa | Nivel
Indicatii

Testul Tilt ar trebui considerat in cazul pacientilor cu sincopi reflexd, HO, STOP sau PSP.23:24105-109.111-117 lla B
Testul Tilt ar putea fi utilizat pentru a educa pacientii sa recunoasca simptomele si sa efectueze manevrele fizice de contra- Ib B
presiune.'*12!

Criterii diagnostice

Sincopa reflexa, HO, STOP sau PSP ar trebui considerate probabile daca testul Tilt reproduce simptomele impreuna cu pat- lla B

Sfaturi aditionale si perpective clinice

e Un raspuns negativ la testul mesei inclinate nu exclude diagnosticul de sincopa reflexa.

o Desi sensibilitatea si specificitatea sunt la niveluri acceptabile la pacientii cu SVV sau la pacientii sanatosi de control, in determinarile din sinco-
pa de origine necunoscuta, testul Tilt sugereaza o susceptibilitate la hipotensiune, ce poate exista nu doar in sincopa reflexa, ci si in alte cauze
de sincopa, inclusiv in unele forme de sincopa cardiaca. Conceptul de susceptibilitate la hipotensiune are utilitate clinici mai importanta decat
diagnosticul in sine, deoarece prezenta sau absenta susceptibilititii hipotensive joacd un rol major in ghidarea terapiei de stimulare cardiaca la
pacientii afectati de sincopa reflexa si in managementul terapiilor hipotensive, care sunt frecvent prezente la pacientii varstnici cu sincopa (vezi
sectiunile 5.1 si 5.2).

e Un raspuns pozitiv cardioinhibitor la testul Tilt prezice cu probabilitate Tnaltd o sincopa spontana cu asistola, acest rezultat fiind relevant
pentru implicatiile terapeutice cand pacing-ul cardiac este luat in considerare (vezi sectiunea 5.2.6) in schimb, prezenta unui raspuns pozitiv
vasodepresor, rispuns mixt sau chiar un raspuns negativ, nu exclud prezenta asistolei in timpul sincopei spontane.'?>'%

o Testul Tilt poate fi folositor in diferentierea sincopei de miscarile anormale din epilepsie."*’

o Testul Tilt poate avea valoare in diferentierea sincopei de caderi.”?

e Testul Tilt poate fi de ajutor in deosebirea sincopei de PSP. In suspiciunea de PSP, testul Tilt ar trebui efectuat preferabil impreuni cu monito-
rizare EEG; o EEG normali ajuta la confirmarea diagnosticului."®'” n absenta unei EEG, o inregistrare video ar fi de ajutor pentru confirmarea
diagnosticului.

o Testul Tilt nu ar trebui folosit pentru evaluarea eficientei terapiei farmacologice.'®

EEG=electroencefalograma; HO=hipotensiune ortostatica; STOP= sindromul de tahicardie posturala ortostatica; PSP =pseudosincopa psihogend, SVV=sincopa vasovagala.
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dere de 5 mmHg in TAS si TAD.'%¢

6.3.2.2 Tratamentul farmacologic

Daca TAS masurata in cabinet este 2140mmHg si/
sau TAD 290mmHg, terapia medicamentoasa este
necesara in combinatie cu terapia non-farmacologica.
Toate medicamentele antihipertensive disponibile (cu
exceptia beta-blocantelor) pot fi folosite, dar toate
datele sustin utilizarea blocantilor SRAA, in mod par-
ticular la pacientii cu afectarea organelor tinta (albu-
minurie sau HVS).'*”'® Controlul TA necesita frecvent
terapie medicamentoasa combinata intre un blocant
al SRAA si un blocant al canalelor de calciu sau diu-
retic, in timp ce combinatia IECA cu un BRA nu este
recomandata.””’ O combinatie intre doua sau mai
multe medicamente in doza fixa intr-o singura pas-
tila trebuie luata in considerare, pentru a imbunatati
aderenta. Combinatia beta-blocant / diuretic favori-
zeaza dezvoltarea DZ si trebuie evitata in pre-DZ, cu
exceptia cazului in care are indicatie din alte motive.
Dintre beta-blocante, nebivololul a a dovedit ca nu
afecteaza sensibilitatea la insulina la pacientii cu sin-
drom metabolic."”?

O meta-analiza in care IEC sau BRA-uri au fost
comparate cu placebo a aratat o incidenta redusa a
DZ cu debut nou [risc relativ 0,8, interval de confi-
denta 95% (IC) 0,8-0,9; P <0,01] si mortalitate CV
(risc relativ 0,9, IC 95% 0,8-1,0; P <0,01) pe terapia
activa.'”? La pacientii cu pre-DZ, ramipril nu a redus
semnificativ incidenta DZ, dar a crescut semnifica-
tiv regresia la normoglicemie.” La pacientii cu TAG,
valsartan a redus semnificativ incidenta DZ cu debut
nou."”?

6.3.2.3 Modificdrile TA sub tratament hipoglicemiant

Studiile care au testat agonistii receptorilor GLPI
au demonstrat scadere usoara, dar semnificativa a
TA, datorata partial pierderii in greutate. In studiul
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results (LEADER), s-a obser-
vat o scadere sustinuta (TAS/TAD [,2/0,6 mmHg), cu
o usoara crestere a frecventei cardiace (3 b.p.m.)."”’
Efectele de reducere a TA ale acestor medicamente
trebuie luate in considerare in managementul TA.
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Lacune in evidenta

e Nu sunt cunoscute tintele terapeutice optime pentru pacientii
tineri cu DZ tip |, DZ tip 2 recent depistat, respectiv DZ si cardio-
patie ischemica.

o Rolul stabilizarii sau reversibilitatii atingerilor de organ tinta (albu-
minuria, HVS si stiffnessul arterial), dincolo de controlul valorilor
TA nu este cunoscuta.

e Utilizarea GLPI-RA si a inhibitorilor SGLT?2 afecteaza algoritmele
curente de tratament al HTA?

o Nu cunoagtem cum afecteaza prognosticul cardiovascular interac-
tiunea GLPI-RA si inhibitorii SGLT2 cu tratamentul antihiperten-
siv.

6.4 Lipidele

Mesaje cheie

o Statinele previn eficient incidenta evenimentelor CV si reduc
mortalitatea CV, iar utilizarea lor este asociata cu un numar limitat
de efecte adverse. Din cauza profilului de risc ridicat al pacienti-
lor cu DZ, tratamentul intensiv cu statine trebuie utilizat in mod
individualizat.

o In prezent, statinele riman terapia de bazi in tratamentul hipolipe-
miant la pacientii cu DZ.

e Ezetimib sau un inhibitor al propotein-convertazei subtilisind /
kexina tip 9 (PCSK9) asociat unei statine - sau in monoterapie, in
caz de intoleranta documentata la statine - contribuie la reduce-
rea in continuare a LDL-C la pacientii cu DZ, imbunatatind astfel

prognosticul CV si reducand mortalitatea CV.

Un grup de anomalii ale lipidelor si apolipoprotei-
nelor Tnsoteste DZ. Cele doua componente de baza
sunt cresterea moderata a trigliceridelor preprandiale
si postprandiale si scaderea HDL-colesterolului. Alte
caracteristici cuprind cresterea lipoproteinelor bo-
gate in trigliceride, incluzand chilomicronii si resturi
de lipo-proteine cu densitate foarte mica si niveluri
normale pana la usor ridicate de LDL-C, cu particule
lipoproteinice mici si dense. in DZ tip | bine contro-
lat, nivelele HDL-Ctind sa fie normale (sau chiar usor
crescute), la fel ca si nivelele plasmatice ale trigliceri-
delor.'8¢

6.4.1 Medicamente hipolipemiante

6.4.1.1 Statinele

Date elocvente au demonstrat eficacitatea stati-
nelor in prevenirea evenimentelor CV si reducerea
mortalitatii CV la pacientii cu DZ, cu eficienta simi-
lara la ambele sexe. O metaanaliza care a cuprins 18
686 de pacienti cu DZ a demonstrat ca o reducere
a LDL-C indusa de statina cu 1,0 mmol/l (40 mg/dL)
a fost asociata cu o reducere de 9% a mortalitatii de
toate cauzele si cu o reducere de 21% a incidentei
evenimentelor CV majore.'®” Beneficii similare au fost
observate atat in DZTI cat si in DZT2. La pacientii cu
sindrom coronarian acut, tratamentul intens cu stati-
ne a condus la o reducere a mortalitatii de toate ca-
uzele si a mortalitatii CV si a contribuit la incetinirea
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progresiei placii de aterom.'® in DZTI si in DZT2 cu
debut la tineri nu avem evidente destule privind varsta
la care ar trebui sa fie initiata terapia cu statine. Ca
abordare generala statinele nu sunt indicate in sarci-
na'®?'% si se vor evita la pacientele cu DZT| sau DZT2
care planifica o sarcina. In absenta leziunilor vasculare
si in particular a microalbuminuriei, pare rezonabila
inceperea terapei cu statine dupa varsta de 30 de ani.
Inainte de aceasti varsti terapia cu statine se va indi-
ca in mod individualizat luand in considerare prezenta
microalbuminuriei a leziunilor de organ tinta si nivelul
LDL-C.

Statinele sunt sigure si, in general, bine tolerate.
Evenimentele adverse, cu exceptia simptomelor mus-
culare, sunt rare. In majoritatea cazurilor de miopatie
sau rabdomioliza, exista interactiuni medicamentoa-
se cu o doza mai mare decat cea standard de statina
sau o combinatie cu gemfibrozil.”"'*> Evidentele indi-
ca faptul ca majoritatea pacientilor care raporteaza
intoleranta (70- 90%) vor putea beneficia de acest
tratament dupa reintroducere.'”'% Se va reincerca
introducerea aceleiasi statine in cazul in care nu avem
cresterea creatin kinazei. Evidentele arata o rata mai
scazuta de eveminemte adverse cu doze mici de rosu-
vastatina sau pravastatina.'?-'%
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Tratamentul cu statine a fost asociat cu cresterea
DZ nou depistat, pentru fiecare mmol/l de scadere
(40 mg/dl) a LDL de catre statine conversia la DZ
creste cu 10%."”'?8 Riscul de DZ nou depistat creste
cu varsta si se limiteaza la cei care sunt deja la risc
crescut de a dezvolta DZ."”° Cu toate acestea, benefi-
ciile in ceea ce priveste reducerea evenimentelor CV
depasesc cu mult riscurile terapiei cu statine, acest
lucru a fost confirmat la pacientii cu risc CV scazut.'®’

6.4.1.2 Ezetimib

O intensificare suplimentara a scaderii LDL-C are
loc prin asocierea ezetimibului cu o statini. in stu-
diul Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial IMPROVE-IT), o reducere semnifi-
cativa a ratei evenimentelor primaer (HR 0,85, 95%
IC 0,78-0,94) pentru pacientii post-SCA cu DZ care
au primit simvastatina plus ezetimib a fost raportata,
cu un efect benefic mai puternic la pacientii diabetici
decit la non-diabetici. Rezultatele acestui subgrup au
fost determinate in principal de o scadere a incidentei
IMA si a accidentului vascular cerebral ischemic.20%2!
Combinatia de ezetimib+statina trebuie recomanda-
ta pacientilor cu DZ cu SCA recent, in special atunci
cand statina singura nu este suficientd pentru a reduce
valorile LDL-C la <I,4 mmol/L (55 mg/dL).

Recomandari pentru managementul hipertensiunii arteriale la pacientii cu pre-diabet si diabet

Recomandari Clasa® | Nivel®
Tinte terapeutice

Se recomandi medicatie antihipertensiva pentru pacientii diabetici daci TA de cabinet este >140/90 mmHg.'**'78-180 1

Se recomanda tratament individualizat pentru pacientul diabetic si hipertensiv. TA tinta este de 130 mmHg si <130 mmHg |

daci este toleratd, dar nu <120 mmHg. La vérstnici (>65 ani), TAS tinti este intre 130 - 139 mmHg.'*>!5%160.181-183

Se recomandi TAD tinta <80 mmHg, dar nu sub <70 mmHg.'* 1

TAS tinta sub <130 mmHg se poate lua in considerare la pacienti cu risc particular mai mare de accident cerebrovascular, ca

de exemplu cei cu antecedente de AVC.'**157173 i1b
Tratament si reevaluare

recomandata la pacientii hipertensivi diabetici si pre-diabetici.'®!-'¢3.1¢6

Schimbarea stilului de viata [scadere ponderala la supraponderali, activitate fizica, limitarea consumului de alcool, restrictie
de sare, cresterea consumului de fructe (ex. 2,3 portii), legume (ex. 2,3 portii), lactate cu continut scazut de grasimi] este |

Un blocant al sistemului RAAS (IECA sau sartan) se recomanda pentru tratamentul HTA la diabetici mai ales in prezenta
microalbuminuriei, albuminuriei, proteinuriei sau a hipertrofiei ventriculare stangi.

167-170

tiazid-like.'s”-!”!

Se recomanda ca tratamentul sa fie initiat cu o combinatie intre un blocant RAAS si un calciu blocant sau un diuretic tiazidic/

diabetului zaharat la debut."”3-'7

La pacientii cu GBM sau TAG, blocantele SRAA se vor prefera in fata betablocantelor si diureticelor pentru a reduce riscul

Ila

Se va lua in considerare efectul antihipertensiv al GLPI-RA si a inhibitorilor SGLT2. lla

trolul adecvat al valorilor TA.'8

Auto-monitorizarea la domiciliu a TA se va considera la pacientii diabetici sub tratament antihipertensiv pentru a testa con-

Ila

pentru ajustarea medicatiei antihipertensive.'s®

Monitorizarea pe 24 ore a valorilor TA (ABPM) se va considera pentru depistarea patternurilor abnormale de variabilitate si

Ila

arteriald sistolica; SGLT2 = sodium-glucose co-transporter 2.
*Clasa de recomandare
®Nivel de evidenta.

ABPM = monitorizare ambulatorie pe 24 ore a valorilor tensionale; IEC = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; TA = tensiune arteriald; TAD = tensiune arterial diastolica; GLPI-
RA = agonist al receptorului glucagon-like peptide-1; GBM = glicemie bazald modificatd; TAG = toleranta alterati la glucozd; SRAA = sistem renini angiotensini aldosteron; TAS = tensiune
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6.4.1.3 Inhibitorii proprotein convertase subtilisin/kexin

tip 9

O terapie inovatoare hipolipemianta sunt inhibito-
rii PCSK9, care reduc LDL-C intr-o masura fara pre-
cedent. n studiul ODYSSEY DM-INSULIN (eficacita-
tea si siguranta Alirocumab la persoanele tratate cu
insulina cu diabet zaharat de tip | sau de tip 2 si risc
cardiovascular inalt), alirocumab, comparativ cu pla-
cebo, a redus LDL-C cu 50% la pacientii cu DZ dupa
24 de siptamani de tratament.2? in studiul FOURIER
(Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with Elevated Risk), pacientii cu
boli cardiovasculare constituite aflati sub tratament
cu statine au fost randomizati la o doza fixa de evo-
locumab sau placebo. Rezultatele au demonstrat ca
end-pointul principal compozit (moarte CV, IM, acci-
dent vascular cerebral, spitalizare pentru angina insta-
bila sau revascularizare coronariana) a fost semnifica-
tiv redus.22** Rezultate similare au fost obtinute din
studiul ODYSSEY (Evaluation of Cardiovascular Outco-
mes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment
With Alirocumab), care a randomizat pacienti cu CVD
si LDL-C >1,8 mmol/l (70 mg/dL) in pofida tratamen-
tului intensificat cu statine, pentru tratament cu aliro-
cumab sau placebo, cu titrarea dozei substantei active
urmarind un nivel LDL-C tinta de 0,6-1,3 mmol/L (25-
50 mg/dL). Alirocumab a redus semnificativ riscul de
end-point compozit primar (moarte CV, IM, accident
vascular cerebral sau spitalizare pentru angina insta-
bila) comparativ cu placebo, cu cel mai mare benefi-
ciu absolut observat la pacientii cu niveluri initiale de
LDL-C >2,6 mmol/l (100 mg/dL).2% intr-o analizi de
subgrup a studiului ODYSSEY OUTCOMES, pacientii
cu DZ (n = 5444) au inregistrat o reducere dubla a
riscului absolut fata de cei cu pre-diabet (n = 8246) si
non-DZ (n = 5234) (2,3% versus 1,2%).2% In prezent,
aceste rezultate ar trebui considerate ca rezultate ex-
ploratorii.

6.4.1.4 Fibratii

La pacientii cu nivel ridicat de trigliceride [>2,3
mmol/L (200 mg/dL)], schimbarea stilului de viata (cu
accent pe reducerea greutatii $i consumului de alcool,
daca este necesar) si imbunatatirea controlului glice-
mic sunt principalele tinte. Atat studiul FIELD (Fenofi-
brate Intervention and Event Lowering in Diabetes) cat si
studiul ACCORD au demonstrat ca administrarea de
fenofibrat in asociere cu statine a redus semnificativ
evenimentele CV, dar numai la pacientii care au avut
atat trigliceride crescute, cat si nivel scazut de HDL-
C""127. Gemfibrozil trebuie evitat din cauza riscului de
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miopatie. O meta-analiza a studiilor cu fibrati a rapor-
tat o reducere semnificativa a IM-ului non-fatal, fara
efect asupra mortalitatii.?® Fibratii pot fi administrati
la pacientii cu DZ care sunt intoleranti la statina si au
un nivel ridicat de trigliceride. Daca trigliceridele nu
sunt controlate cu statine sau fibrati, se pot utiliza
acizi grasi omega-3 in doza mare (4 g/zi de acid icosa-
pent-etilic).20%1%

Lacune in evidenta

e Tinta optima de LDL va trebui stabilita.

o Efectul fibratilor asupra evenimentelor CV la pacientii cu trigliceri-
de peste >2,3 mmol/L sunt necunoscute.

e Rolul inhibitorilor PCSK9 la pacientii cu DZ ramane de elucidat in

continuare.

6.5 Antiagregantele plachetare

Mesaje cheie

o Pacientii cu DZ si boala CV simptomatica vor fi tratati in acelasi
mod ca pacientii fara DZ.

e La pacientii cu DZ si risc CV moderat nu se recomanda tratament
cu aspirina pentru preventie primara.

o La pacientii cu DZ si risc CV inalt/foarte inalt aspirina poate fi
considerata pentru preventie primara.

Au fost descrise mai multe anomalii cu privire la
functia plachetara in vivo i ex vivo, respectiv activarea
plachetara crescuta la pacientii cu DZ. Hiperglice-
mia,”'¢ inflamatia de grad scazut’” si oxidarea cres-
cuta pot contribui la activarea trombocitelor in vivo si
la reactia modificata la medicamentele antitrombotice
la pacientii cu DZ. Cu toate acestea, au fost descrise
anomalii ale trombocitelor si o slaba actiune a medi-
camentelor antiplachetare la pacientii cu DZ cu un
control metabolic adecvat.?'®22 Dismegakaryopoieza
poate caracteriza DZ, ceea ce duce la cresterea ma-
sei plachetare,”?' un raport modificat intre numarul
de trombocite si volumul acestora,??"**? aneuploidia
megacariocitelor?” si cresterea numarului tromboci-
telor reticulate in sangele periferic.?'” Aditional, gene-
rarea trombinei plachetare apare imbunatatita, tipul
de cheag pare a fi modificat, iar fibrinoliza redusa la
pacientii cu DZ.**

6.5.1 Aspirina

Aspirina este un inhibitor permanent al ciclooxige-
nazei | si a agregarii plachetare dependente de trom-
boxan A2.2% Studii mici de confirmare a conceptului
de baza, farmacodinamice randomizate au aratat con-
sistent ca aspirina in doza redusa administrata odata
pe zi nu e suficienta pentru inhibarea activitatii plache-
tare dependenta de ciclooxigenaza | la pacientii cu
DZ?'822022 sj turnover plachetar crescut.?’” Aceasta
ar sustine testarea unor regimuri diferite [de ex. b.i.d.
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(de doua ori pe zi)] de aspirind in doze mici la pacientii  pentru aspirind 100 mg odata pe zi sau placebo.?®' Cri-
cu DZ in studii clinice randomizate controlate. teriul primar de eficienta (IM, AVC, AIT sau mortali-

tate de orice cauza) a intervenit la 658 pacienti (8,5%)
tratati cu aspirina vs. 743 (9,6%) cu placebo (rate ratio
0,88, 95% IC 0,79-0,97; p=0,0l). Singerarea majo-
ra a aparut la 314 (4,1%) pacienti pe aspirina vs. 245
(3,2%) pe placebo (rate ratio 1,29, 95% IC 1,09-1,52;
p=0,003). Nu au fost diferente in hemoragiile fatale
si in hemoragiile intracraniene, respectiv o proportie
semnificativa (25%) a hemoragiilor majore definite in
studiul ASCEND au fost localizate la nivelul tractului
digestiv superior. Raportul number needed to treat/
number needed to harm a fost de 0,8. O meta-analiza
recenta a demonstrat ca inhibitorii de pompa de pro-
ton asigura protectie substantiala fata de sangerarile
gastrointestinale cu un risc relativ de 0,2.2? Trebuie
mentionat ca numai unul din patru pacienti in studiul
ASCEND a fost tratat cu IPP si o utilizare la scara mai
larga ar putea amplifica beneficiile aspirinei in preven-
tie primara.

S-a sugerat recent ca greutatea corporala crescu-
ta?** poate reduce sensibilitatea la aspirina, precum
si la clopidogrel, necesitind doze zilnice mai mari.?*
Datele farmacocinetice sugereaza un grad mai mic de
inhibare a trombocitelor, in special la pacientii cu obe-
zitate moderata sau severa.??* Cu toate acestea, ra-
mane de stabilit beneficiul regimurilor antiplachetare
intensificate la pacientii obezi cu DZ.

6.5.1.1 Preventie primard

Cu toate ca aspirina are beneficii incontestabile in
preventia secundara a BCV (vezi sectiunea 6.5.1.2),
situatia este mai putin clara in preventie primara. in
2009, the Antithrombotic Trialists’ Collaboration a
publicat o meta-analiza a unor studii de preventie pri-
mara cuprinzand 95000 de pacienti cu risc scazut.”?’
Au raportat o scadere cu 12% a evenimentelor cardi-
ovasculare cu aspirina, dar cu cresterea semnificativa
a sangerarilor majore, care pun la indoiala utilizarea
aspirinei in aceste circumstante. Alte studii au rapor-
tat reducere similara, mai mica sau nici o reducere a
evenimentelor cardiovasculare, insa toate au raportat
cresterea consistenta a riscului de sangerari majo-
re.?2822? Studiile au aratat un risc similar de hemoragii
la ambele sexe si o reducere similara a evenimentelor
cardiovasculare de 12%, care a fost data de scaderea
semnificativa a AVC la femei, respectiv a IM la bar-
bati.??’ Studii mari recente la pacienti cu risc moderat
care au exclus pacientii cu DZ** respectiv altele care
au recrutat specific numai pacienti cu DZ,?' au fost
incapabili sa demonstreze beneficiul utilizarii aspiri-
nei in preventie primara. Studiul ASCEND (A Study of
Cardiovascular Events iN Diabetes) a randomizat |15 480
pacienti cu DZ fara boald cardiovasculara evidenta

Recommendari pentru managementul dislipidemiei cu medicatie hipolipemianta
Recomandari Clasa® | Nivel®

Tinte terapeutice

La pacientii cu DZ tip 2 si risc CV moderat,* se recomandi o tintd LDL sub <2,6 mmol/L (<100 mg/dL)?'°2'?

La pacientii cu DZ tip 2 si risc CV inalt,® se recomanda o tinta LDL sub <I,8 mmol/L (<70 mg/dL) si o reducere LDL de cel
putin 50% fata de valoarea intial3.!2'0-2'2

La pacientii cu DZ tip 2 si risc CV foarte inalt,c se recomanda o tintd LDL de sub <I,4 mmol/L (<55 mg/dL) si o reducere LDL
de cel putin 50% fata de valoarea intiala.¢ 20020!:210

La pacientii cu DZ tip 2, se recomanda o tinta secundara de colesterol non-HDL <2,2 mmol/L (<85 mg/dL) la pacientii cu risc
CV foarte inalt, respectiv <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) la pacientii cu risc CV- inalt 423214
Tratament

Statinele sunt recomandate ca terapie hipolipemianta la pacientii cu DZ si nivel crescut de LDL: administrarea de statine va fi
definitd pe baza profilului de risc CV al pacientuluic si pe baza tintelor de LDL (sau non-HDL) corespunzitoare.'s”

Daci nivelul tintd de LDL nu este atins se recomanda terapie combinata cu ezetimib.*2°'

La pacientii cu risc CV foarte inalt cu valori persistent crescute de LDL in pofida tratamentului cu doza maxima tolerata de
statind combinatd cu ezetimib sau la pacientii intoleranti la statine, se recomanda un inhibitor PCSK9203-206

Schimbarea stilului de viata (cu accent pe reducerea greutatii, reducerea consumului de carbohidrati cu absorbtie rapida si
alcool) respectiv fibratii trebuie luati in considerare la pacientii cu HDL scazut si nivel ridicat de trigliceride.'*">*’

Intensificarea terapiei cu statine se recomanda inaintea introducerii terapiei combinate.

Statinele se vor considera la pacienti cu DZ tip | si risc cardiovascular nalt, indiferent de nivelul initial de LDL.'#"2'5

Statinele se pot considera la pacientii asimptomatici cu DZ tip | dupa varsta de 30 de ani.

Statinele nu sunt recomandate la femei cu potential fertil.'#!%

CV = cardiovascular; DZ = diabet zaharat; EAS = European Atherosclerosis Society; ESC = European Society of Cardiology; HDL = high-density lipoprotein colesterol; LDL-C = low-density lipopro-
tein colesterol; PCSK9 = proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9;

* Clasa de recomandare.

® Nivel de evidenta.

4 Vezi ghidul ESC/EAS 2019 pentru managementul dislipidemiilor pentru tintele non-HDL-C si apolipoproteina B.
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6.5.1.2 Preventie secundard

Cele mai bune dovezi disponibile pentru aspirina in
preventia secundara raman cele discutate in Ghidul
ESC 2013 privind DZ, pre-diabet si BCV, elaborate in
colaborare cu EASD72 (vezi sectiunea 7.1).

Recomandari pentru terapia antiplachetara in
preventie primara la pacientii cu diabet zaharat
Clasa®

Recomandari

La pacientii cu DZ aflati la risc inalt/foarte
nalt,© Aspirina (75-100 mg/zi) poate fi luata in
considerare in preventia primara in absenta
contraindicatiilor clare.®

IIb

La pacientii cu DZ aflati la risc CV moderat, as-
pirina nu este recomandati in preventia primara.

Protectia gastrica

Cand se utilizeaza aspirina in doza mica, inhibito-
rii pompei de protoni ar trebui luati in considera-
re pentru a preveni sangerarea gastrointestinala.
CV= cardiovascular; DZ= diabet zaharat.

* Clasa de recomandare.

® Nivel de evidenta.

< Vezi Tabel 4.

4 Sangeriri gastrointestinale, ulcer peptic in ultimele 6 luni, boala hepatici activa sau istoric
de alergie la aspirina

Lacune in evidenta

e Sunt necesare mai multe date pentru preventia cardiovasculara din
DZTI, unde s-a demonstrat o activare plachetara in vivo?.

o Este necesara abordarea efectului greutatii corporale, mai ales
a obezitatii moderate i severe asupra raspunsului si a eficientei
tratamentului antiagregant la pacienti cu DZ, inclusiv testarea unor
strategii de crestere a dozelor.

e Este necesara studierea efectelor strategiilor preventive antitrom-
botice la pacienti cu prediabet si DZ.

6.6 Abordarea multifactoriala

Mesaje cheie

o Reducerea combinata a HbAlc, TAS si a lipidelor plasmatice scade
riscul evenimentelor cardiovasculare cu 75%.

e Tratamentul multifactorial este inca subutilizat.

6.6.1 Principiile managementului

multifactorial

Pacientii cu tulburari ale metabolismului glucidic
pot beneficia de identificarea si tratamentul precoce
a comorbiditatilor si a factorilor care cresc riscul CV
global.”*” Cu toate acestea, multi pacienti nu ating tin-
tele stabilite pentru preventia bolilor cardiovasculare
a factorilor de risc (Tabelul 9). in studiul EUROASPI-
RE IV, tinta TA de sub <I40/90 mmHg a fost atinsa
de 68% dintre pacientii cu BC non-diabetici, in 61%
dintre pacientii cu DZ nou depistat si in 54% dintre
pacientii cu DZ cunoscut. Tinta LDL de sub <I,8
mmol/L a fost atinsa la 16, 18, respectiv 28% la aceste
grupe de pacienti. Utilizarea combinata a celor patru
medicamente cardioprotectoare (antiagregante, beta-

Ghidul ESC 2019 de diabet, pre-diabet, si boli cardiovasculare realizat
in colaborare cu Asociatia Europeana de Studiu a Diabetului (EASD)

blocante, blocante SRAA si statine) in aceste grupe a
fost de numai 53, 55, respectiv 60%.23®

In registrul national de diabet din Suedia riscul in
exces a scazut prin controlul pana la valoarea tintd a
fiecarui factor de risc (HbAlc, LDL, albuminuria, fu-
matul, si TAS). in cazul pacientilor cu DZT2 cu toti
factorii de risc controlati pana la valori tinta, riscul
relativ de mortalitate de toate cauzele a fost de 1,06
(95% 1C 1,00-1,12), pentru infarctul miocardic acut
de 0,84 (95% IC 0,75-0,93), respectiv pentru AVC de
0,95 (95% IC 0,84-1,07). Riscul spitalizarii pentru in-
suficienta cardiaca a fost constant mai crescut la pa-
cientii cu DZ fata de grupul control (HR 1,45, 95% IC
[,34-1,57).2%°

Tratamentul intensificat si multifactorial pentru DZ
aplicat timpuriu in evolutia bolii la nivel de medicina
de familie a fost evaluat in studiul ADDITION (Anglo-
Danish-Dutch Study of Intensive Treatment In People with
Screen Detected Diabetes in Primary Care).**® Urmarirea
(la I si 5 ani) nu a aratat reduceri semnificative in frec-
venta evenimentelor microvasculare**' sau macrovas-
culare.? Tn mod interesant, riscul cardiovascular ex-
trapolat la 10 ani calculat cu modelul de risc UKPDS a
fost mai mic in grupul de tratament intensiv dupa ajus-
tarea riscului CV initial (2,0, 95% IC 3,1 pana la 0,9).2#

Efectul benefic al interventiei multifactoriale la
pacientii cu DZ asociata cu microalbuminurie a fost
demonstrat de studiul Steno-2 in care 160 pacienti
diabetici cu risc foarte inalt au fost randomizati pen-
tru tratament intensiv orientat de tinte multifactori-
ale sau terapie conventionala. Tintele stabilite pentru
grupul de tratament intensiv au fost HbAlc <6,5% (48
mmol/mol), colesterol total <4,5 mmol/L (175 mg/dL)
si TA <130/80 mmHg. Toti pacientii din acest grup au
primit blocanti SRAA si aspirina in doza antiagreganta.
Aceasta abordare a condus la reducerea evenimente-
lor microvasculare si macrovasculare cu 50% dupa 7,8
ani de urmarire. Urmarirea pe termen lung (21 de ani)
a demonstrat ca tratamentul intensiv a redus semni-
ficativ aparitia bolii renale avansate si a mortalitatii:
HR 0,53 (95% IC 0,35-0,8) si a asigurat o crestere a
supravietuirii libere de un eveniment cardiovascular
incident cu 7,9- ani.?”?** Acest studiu a aratat de ase-
menea scaderea riscului de spitalizare pentru insufici-
enta cardiaca cu 70%.*

Studiul J-DOIT3 (Japan Diabetes Optimal Integrated
Treatment Study for 3 Major Risk Factors of Cardiovascu-
lar Diseases) a studiat efectul unei interventii intensive
multifactoriale cu obiective stricte la pacienti japonezi
cu DZ in varsta de 45-69 ani cu factori de risc. Rezul-
tatele au aratat imbunatatirea semnificativa a HbAlc,
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Tabelul 9. Rezumatul tintelor de tratament pentru managementul pacientilor cu DZ

¢ Tinte mai putin stricte <8% (64 mmol
varsta

Factor de risc Tinta

TA e TAS 130 mmHg la majoritatea adultilor, <130 mmHg daca este tolerata insa nu <120 mmHg
o Tinte mai putin severe, TAS 130-139 la pacientii mai in varsta (>65 ani)

Control glicemic HbAlc e Tinta HbAlc la majoritatea adultilor <7,0% (<53 mmol/mol)

¢ Tinte mai riguroase ale HbAlc de <6,5% (48 mmol/mol) ar putea fi indicate personalizat daca acestea pot fi
atinse fara hipoglicemie semnificativa sau alte efecte adverse

/mol) sau pana la 9% (75 mmol/mol) ar putea fi adecvate la pacientii in

Profil lipidic LDL-C e La pacientii cu DZ aflati la risc CV foa
e La pacientii cu DZ aflati la risc CV inal

o La pacientii cu DZ si risc moderata tinta LDL-C este <2,5 mmol/L (<100 mg/dl).

rte Tnalta tinta LDL-C la <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).
Ita tinta LDL-C la <I,8 mmol/L (<70 mg/dL).

si scaderea greutatii la subiectii cu TAG,

Antiagregarea plachetara La pacientii cu DZ si risc CV inalt/foarte fnalt

Fumat Oprirea este obligatorie

Activitate fizica Moderata spre viguroasa, 2150 min/saptamana, exercitii combinate aerobe si de rezistenta.

Greutate Tintiti spre o stabilizare a greutatii la pacientii supraponderali sau obezi cu DZT2, bazata pe o balanta calorica

pentru a preveni dezvoltarea DZ.

DZ.

Obiceiuri alimentare Reducerea aportului de calorii este recomandata la pacientii obezi cu DZT2 pentru a scadea greutatea cor-
porald; nu exista un procentaj ideal de calorii din carbohidrati, proteine si grasimi pentru toate persoanele cu

CV = cardiovascular; DZ = diabet zaharat; DZT2 = diabet zaharat tip II; HbAlc = hemoglobini Alc;
* Vezi Tabelul 4.

LDL-C = lipoproteine cu densitate scizuta colesterol; TAS = tensiune arteriala sistolica.

TAS, TAD si LDL in comparatie cu terapia conventio-
nala. A existat o tendinta nesemnificativa de reducere

7.MANAGEMENTUL CARDIOPATIEI
ISCHEMICE

a end-pointului compozit primar, IM non-fatal, AVC,
revascularizare sau mortalitate de de orice cauza (HR
0,81, IC 95% 0,63-1,04; p=0,094). Analiza post-hoc a
aratat ca evenimentele cerebrovasculare au fost re-
duse in grupul de terapie intensiva (HR 0,42, IC 95%
0,24-0,74; p=0,002), in timp ce nu s-au observat dife-
rente pentru mortalitatea de orice cauza i evenimen-
te coronariene.?*

Dintre 1425 de pacienti cu DZ si boala cardiovascu-
lara manifesta care au participat la Euro Heart Survey,
44% au primit o combinatie de aspirina, beta-blocant,
blocant SRAA si statina. Pacientii care au primit aceas-
ta combinatie au avut o mortalitate de orice cauza
semnificativ mai scazuta (3,5 fata de 7,7%; p=0,001)
si mai putine evenimente cardiovasculare combinate
(11,6 vs. 14,7%; p=0,05) dupa un an de urmarire.?¥

Recomandari privind managementul multifactorial al pacientilor cu
diabet
Recomandari Clasa® | Nivel®

O abordare multifactoriala a managementului DZ

cu atingerea tintelor terapeutice, listate in tabelul ™

Mesaje cheie

e DZT2 si prediabetul sunt frecvente la pacientii cu sindrom coro-
narian acut (SCA) si sindroame coronariene cronice (SCC) si sunt
asociate cu un prognostic rezervat.

e La pacientii cu boala coronariana (BC) trebuie evaluat sistematic
statusul glicemic.

e Controlul glicemic intensiv ar putea avea efecte cardiovasculare
(CV) mai favorabile cand este initiat precoce in DZ.

o Empagliflozin, canagliflozin si dapagliflozin reduc evenimentele
cardiovasculare la pacientii cu DZ si BCV respectiv la cei cu risc
CV inalt sau foarte inalt.

e Liraglutide, semiglutide si duraglutide reduc evenimentele cardio-
vasculare la pacientii cu DZ i BCV sau la cei cu risc cardiovascular
nalt sau foarte inalt.

e La pacientii cu DZ si BC se recomanda preventie secundara inten-
siva.

e Medicatia antiplachetara este piatra de temelie in preventia secun-
dara cardiovasculara.

e La pacienti cu risc CV inalt combinatia aspirina cu doze mici de
rivaroxaban poate fi benefica pentru BC.

e Aspirina asociat cu doze reduse de ticagrelol trebuie luat in consi-
derare in primii 3 ani post infarct miocardic.

e Terapia antitrombotica pentru revascularizare nu difera in functie
de statusul DZ.

o La pacientii cu DZ si BC cu afectare multivasculara, cu anato-
mie coronariana potrivita pentru revascularizare si mortalitatea
predictibild chirurgicala redusa, by-pass-ul aorto-coronarian este

9, ar trebui luat in considerare la pacienti cu DZ

superior interventiei coronariene percutane.

si BCV138,239.145-Z48

BCV=boalia cardiovasculari; DZ=diabet zaharat.
2 Clasa de recomandare;
® Nivel de evidenta.

Lacune in evidenta

e Strategia optima pentru tratamentul multifactorial in interventia
primara si secundara nu a fost stabilit.

¢ Nu au fost evaluate diferentele intre sexe in privinta interventiei
multifactoriale.
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7.1 Tratament medicamentos

Tulburarile metabolismului glucidic sunt frecvente la
pacientii cu BC acuta si sindrom coronarian cronic si
sunt asociate cu un prognostic rezervat.'®'82* Aproxi-
mativ 20-30% din pacientii cu BC au diabet cunoscut,
iar la restul pacientilor prin efectuarea TTGO (test de
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toleranta orala la glucoza) la aproximativ 70% se de-
pisteaza diabet sau toleranta scazuta la glucide.”?3%!
Statusul glicemic tebuie evaluat la toti pacientii cu
boala coronariana, care nu au antecedente de diabet
sau prediabet, conform sectiunilor 4 si 5.

Este important sa recunoastem, ca recomandarile
pentru preventia secundara a BC la pacientii cu DZ
se bazeaza mai ales pe evidente obtinute din anali-
ze de subgrupe de pacienti din trialuri care au inro-
lat pacienti cu sau fara diabet.”” Avand in vedere rata
evenimentelor CV mai crescuta la pacientii diabetici,
beneficiul absolut este frecvent mai amplificat in timp
ce riscul relativ ramane similar.2*®** Recomandarile
generale pentru pacientii cu SCC sau SCA sunt con-
turate in alte ghiduri ESC.%**%** Sunt evidente, ca un
control glicemic bun poate reduce progresia si (in une-
le cinrcumstante) poate partial inversa markerii com-
plicatiilor microvasculare la pacientii cu DZ. Astfel,
un control glicemic efectiv, precoce si sustinut este
recomandat de toate ghidurile de diabet, pentru a re-
duce riscurile hiperglicemiilor. Obtinerea unui control
glicemic adecvat cu beneficii CV este o provocare mai
ales in alegerea tratamentului antidiabetic.

7.1.1 Efectele unui control gicemic intensificat

7.1.1.1 UKDPS

In studiul UKDPS au fost inrolati 5102 pacienti cu
DZ nou diagnosticat, care au fost supusi unui control
glicemic intensiv prin utilizarea de sulfonuree sau in-
sulina, respectiv prin control glicemic prin regim ali-
mentar. Studiul a durat in medie 10,7 ani. Desi a fost
evidenta reducerea complicatiilor microvasculare, re-
ducerea evenimentelor coronariene a fost de numai
16% (p=0,052).'"* In faza de prelungire a studiului re-
ducerea riscului de infarct miocardic a stagnat la 15%,
devenind semnificativa avand in vedere ca numarul de
cazuri a crescut.’ In plus, efectele benefice au per-
sistat pentru orice obiectiv legat de DZ, infarctul mi-
ocardic (IM) si decesul de orice cauza a fost redus cu
[3%. Trebuie precizat ca acest studiu a fost efectuat
atunci cand aspectele moderne ale managementului
multifactorial (scaderea lipidelor si a tensiunii arteria-
le) au fost indisponibile.

7.1.1.2 ACCORD, ADVANCE si VADT

Trei trialuri au raportat efectele cardiovasculare ale
unui control glicemic intensiv vs. control glicemic stan-
dard la pacienti cu DZ la risc CV finalt'3822¢2%8 Aceste
studii au inclus peste 23000 pacienti tratati 3-5 ani
si nu au aratat beneficii CV ale controlului glicemic
intensiv. Dupa o urmarire medie de 3,5 ani, studiul
ACCORD a fost oprit din cauza mortalitatii mai mari

Ghidul ESC 2019 de diabet, pre-diabet, si boli cardiovasculare realizat
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in bratul cu tratament intensiv (14/1000 vs 11/1000 de-
cese/an), mortalitatea fiind mai pronuntata la cei cu
multipli factori de risc cardiovascular si determinata
in principal de mortalitatea cardiovasculara. Analiza
ulterioara a relevat ca mortalitatea mai mare poate fi
rezultatul unui control slab al glicemiei, in ciuda trata-
mentului agresiv de scadere a acesteia.”*®

7.1.1.3 DIGAMI | si 2

DIGAMI 1*° a raportat reducerea mortalititii la
pacientii cu DZ si IM acut prin control intensiv al gli-
cemiei cu insulina (mortalitatea dupa 3,4 ani a fost de
33 % vs 44% in grupul de control, p=0,011).2¢' Efectul
controlulului glicemic intensiv a persistat 8 ani dupa
inrolare, crescand supravietuirea cu 2,3 ani.?®2 Aceste
rezultate nu au fost reproduse in DIGAMI 2, studiul a
fost oprit prematur din cauza inrolarii lente a pacient;i-
lor.2¢* Conform datelor cumulate, perfuzia cu insulina-
glucoza nu a redus mortalitatea Tn IM acut la pacientii
diabetici.”** Daci este necesara imbunatatirea contro-
lului glicemic la pacienti cu SCA trebuie avute in vede-
re riscurile hipoglicemiei, hipoglicemia fiind asociata
cu un prognostic nefavorabil.2>2¢¢ Strategia modularii
metabolice cu perfuzii glucoza-insulina-potasiu care
se bazeaza pe stabilizarea miocitelor, ameliorarea
productiei de energie, a fost studiata in numeroase
studii randomizate controlate, care nu au reusit sa de-
monstreze beneficii in ceea ce priveste mortalitatea si
morbiditatea in randul pacientilor diabetici.?"¢8

La pacientii diabetici care sunt supusi interventiilor
chirurgicale pe cord, controlul glicemic trebuie avut
in vedere.”® Date observationale la pacientii supusi
la by-pass aorto-coronarian sugereaza ca utilizarea
de perfuzie intravenoasa continua cu insulina, pentru
a obtine un control glicemic moderat, este asociata
independent cu o mortalitate mai mica si mai putine
complicatii majore decét cele observate dupa regi-
muri mai stricte.?”° In studiul BARI2D, administrarea
de insulind a fost asociata cu mai multe evenimente
cardiovasculare decat medicamentele insulino-sensi-
bilizatoare.””'

Tintele terapeutice pentru pacientii cu BC si grupe-
le de medicamente pentru DZ preferate sunt prezen-
tate in sectiunea 6.2.

7.1.2 Agentii de scadere a glucozei: evidente
noi pe baza unor studii cardiovasculare

7.1.2.1 Tratament oral consacrat pentru scdderea

glicemiei

Efectele cardiovasculare ale antidiabeticelor orale
consacrate nu au fost evaluate in studii mari rando-
mizate.
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7.1.2.1.1 Metformin

Intr-un substudiu din UKPDS s-a studiat efectul
metforminului la 753 de pacienti supraponderali, fara
afectare CV si cu DZ tip 2 nou depistat. Pe durata a
10,7 ani s-a obtinut o reducere a IM cu 39%, a decesu-
lui cardiovascular cu 50% respectiv a AVC cu 41%.'*
Metformin a redus aparitia IM si a ameliorat supra-
vietuirea si dupa prelungirea duratei studiului cu inca
8-10 ani de terapie intensificata, in care s-a suplimen-
tat tratamentul si cu alte medicamente."*’ Studiile ob-
servationale si meta-analizele sugereaza ca utilizarea
indelungata de metformin amelioreaza prognosticul
CV.772273 Totusi nu exista studii mari randomizate cu
metformin privind efectul CV benefic.

7.14.1.2 Sulfonilureice si meglinide

Utilizarea sulfonilureii a redus mai eficient riscul
cardiovascular decat prin interventie doar asupra
schimbarii stilului de viata, dar rezultatele au fost infe-
rioare metforminului'#>'4¢2%4-27¢ Sylfonilureicele au ca
risc hipoglicemiile, inca din anii 60 sunt discutii pri-
vind siguranta CV a acestor medicamente. Cu toate
acestea, studiul CAROLINA (CARdiovascular Outcome
Study of LINAgliptin VersusGlimepiride in Type 2 Diabe-
tes) comparand efectul inhibitorului DPP4 linagliptin,
cu un medicament din grupa sulfoniluree —glimiperide
la pacientii cu DZ tip 2 pe o perioada de 6,2 ani, a
aratat ca siguranta CV a celor doua medicamente este
comparabild.?? in studiul NAVIGATOR (Nateglinide
And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcome
Research), studiu prospectiv de 5 ani, care a cuprins
pacienti cu afectare CV sau cu risc CV inalt si tole-
ranta scazuta la glucoza, metaglinide nu a redus eveni-
mentele CV majore.?”®

7.1.2.1.3 Inhibitori de alfa glucozidaza
In studiul prospectiv ACE de 5 ani, acarboza nu a
agravat evenimentele CV majore la pacienti cu afecta-

re CVsi cu toleranta scazuta la glucoza.'”

7.1.2.14 Tiazolidindione

in studiul PROspective pioglitAzone Clinical Trial In ma-
croVascular Events (PROActive), rezultatele au fost ne-
utre din punct de vedere al end-point-urilor primare
(HR 0,90, 95% 1C 0,80-1,02; p=0,095).2”° Din acest mo-
tiv end-point-urile secundare pot fi considerate doar
ca generatoare de ipoteze. Acestea includ o reducere
semnificativa a end-point-urilor compozite secundare
cu 16% (HR 0,84, 95% IC 0,72-0,98; p=0,027),*? riscul
IM si AVC recurent cu 16 si 47%%°?%!, respectiv o re-
ducere a riscului de AVC ischemic recurent la pacienti
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nediabetici.”® In studiul ProActive in bratul cu piogli-
tazone aparitia fibrilatiei atriale a fost semnificativ mai
crescuta decat in bratul placebo, dar fara o crestere
a mortalitatii.?®* TOSCAL.IT (Thiazolidinediones Or Sul-
fonylureas and Cardiovascular Accidents Intervention Trial)
a fost un studiu care a comparat efectul pioglitazonei
cu sulfoniluree, asociate tratamentului cu metformin.
Studiul a fost oprit prematur fiind considerat inutil.
End-pointurile compozite, respectiv componentele
individuale ale acestora au fost similare in cele doua
grupe.?®' In studiul IRIS cu o durati medie de urmirire
de 4,8 ani, la pacienti cu insulinorezistenta, fara DZ,
pioglitazona a redus end-point-ul combinat de AVC
recurent si IM cu 24% versus placebo.” Ca rezultat
al unei meta-analize privind evenimentele CV asociate
utilizarii de rosiglitazone?®® (grupa thiazolidinedione),
in 2008 s-a schimbat radical punctul de vedere privind
medicamentele antidiabetice,?®¢ pentru a fi aprobate a
devenit important ca sa se dovedeasca siguranta din
punct de vedere CV. Datorita acestul fapt a crescut
numarul trialurilor care au evaluat end-point-urile CV
ale acestor medicamente.?®”28 Majoritatea studiilor
au fost concepute pentru a demonstra non-inferiori-
tatea terapiilor experimentale fata de placebo.

7.1.2.1.5 Insulina

in studiul ORIGIN, 12537 pacienti cu varsta medie
de 63,5 ani, cu risc CV inalt - cu DZ, TAG sau GB -
au fost randomizati pe insulina cu durata de actiune
lunga-glargine [avand tinta GB de 5,3 mmol/l (£95 mg/
dL)], respectiv pe tratament standard. Dupa o durata
medie de monitorizare de 6,2 ani obiectivele CV au
fost similare in cele doua grupe.?® DEVOTE a fost un
studiu dublu orb care a comparat degludec odata pe
zi (n=3818) — o insulina cu efect ultra lung - cu insulina
glargine U 100 (n=3819) pe o perioada de 1,8 ani la
pacienti cu DZ cu risc cardiovascular nalt. Nu s-au
observat diferente intre cele doua tipuri de insulina
din punct de vedere al evenimentelor CV majore (de-
ces cardiovascular, IM non fatal, AVC non fatal).?° in
batul degludec s-a constatat o reducere semnificativa
a episoadelor de hipoglicemie.?°

7.1.2.2 Medicamente hipoglicemiante noi

7.1.2.2.1 Inhibitori al dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4

Efectele cardiovasculare ale inhibitorilor DPP-4 au
fost studiate la pacienti cu DZ tip 2 avand riscuri CV
diferite (Tabelul 10) in cinci studii prospective mari:
saxagliptin [Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded in Patients with Diabetes Mellitus thrombolysis in
myocardial infarction 53 (SAVOR-TIMI 53)],%" alogliptin
[Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin
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versus Standard of Care (EXAMINE)],?** sitagliptin [Tri-
al Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitaglip-
tin (TECOS)]*” si linagliptin [Cardiovascular and Renal
Microvascular Outcome Study With Linagliptin in Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus [CARMELINA]*** and
CAROLINAY7). Patru din aceste studii au confirmat
non-inferioritate versus placebo (care a inclus pentru
obtinerea controlului glicemic tratament hipoglicemi-
ant alternativ) privind endpointurile compozite prima-
re. Nici unul din inhibitorii DPP 4 nu a adus beneficii
CV semnificative la pacientii inrolati in studii, pacienti
cu un istoric lung de DZ si BCV sau pacienti avand mai
multi factori de risc CV cumulati. In studiul SAVOR-
TIMI 53, saxagliptin a fost asociat cu cresterea riscului
de spitalizare pentru insuficienta cardiaca.”' Spitali-
zarea pentru insuficienta cardiaca a crescut numeric,
dar cresterea a fost nesemnificativa in studiul EXA-
MINE cu alogliptin.?* Studiul TECOS?* cu sitagliptin,
respectiv studiul CARMELINA»*2% cu linagliptin, nu
au raportat cazuri de insuficienta cardiaca. Analiza de
subgup a studiului SAVOR-TIMI 53 a sugerat ca nive-
lele initiale crescute de NT-proBNP, insuficienta car-
diaca preexistenta sau boala renala cronica confera
un risc mai crescut de spitalizare pentru insuficienta
cardiaca la pacientii tratati cu saxagliptin. Doar studiul
CAROLINA a comparat linagliptin cu glimeperide,
demostrand siguranta cardiovasculara comparabila a
ambelor medicamente.?’

7.1.2.2.2 Agonistii de receptori peptide glucagon-
like (GLP-1RASs)

Sapte studii au examinat efectele GLP-IRAs asupra
evenimentelor cardiovasculare la pacienti cu DZ si
risc CV inalt. In studiul Evaluation of Lixisenatide in Acu-
te Coronary Syndrome (ELIXA), lixisenatide in doza de
10 sau 20 pg nu a fost inferior fata de placebo, dar nu
a influentat semnificativ evenimentele CV majore la
pacienti cu DZ post SCA.?”” Trialul Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering (EXSCEL) a inrolat paci-
enti diabetici la care 73% au prezentat in antecedente
evenimente cardiovasculare. Exenatide, administrat in
doza de 2 mg saptamanal, a demonstrat non-inferiori-
tate fata de placebo si a redus numeric, dar nesemnifi-
cativ statistic, primele trei endpointuri cardiovascula-
re majore cu 14%'"® Din analiza intentiei de a trata s-a
constatat o reducere semnificativa de 14% (p=0,016)
a mortalitatii generale cu exenatide dar acest rezultat
trebuie considerat explorator avand in vedere testele
statistice ierarhice. S-a observat o reducere cu 10% a
riscului relativ de evenimente CV majore in subgrupul
pacientilor cu BCV cunoscuta si tratati cu exenatide
(HR 0,90, 95% IC 0,816-0,999; nominal p=0,047).
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in studiul LEADER 9430 pacienti diabetici cu risc
CV inalt (81% cu antecedete de BCV) au fost ran-
domizati pe liraglutide 0,6-1,8 mg/zi versus placebo
asociat unui tratament hipoglicemiant. Toti pacientii
au avut DZ de mai multi ani iar factorii de risc car-
diovasculari au fost bine controlati. Dupa o perioada
de studiu de 3,| ani liraglutida a redus semnificativ
cu 13% endpointurile primare (deces cardiovascular,
IM non-fatal, AVC non-fatal), de asemenea liraglutide
a redus semnificativ decesul cardiovascular (cu 22%)
respectiv mortalitatea generala (cu 15%). De aseme-
nea, s-a obtinut o reducere numerica, dar nesem-
nificativa statistic a IM non-fatal si AVC non-fatal.'”
Analize ulterioare au evidentiat o scadere in aparitia
si progresia bolii renale cronice in subgrupa liraglutide
in comparati cu placebo.?”® Studiul SUSTAIN-6 a fost
un studiu de faza a lll —a care a urmarit efectele CV
ale semaglutidei la 3297 pacienti diabetici cu risc CV
inalt (73% cu BCV). S-a administrat semaglutide 0,5-1
mg, o doza pe saptamana, respectiv placebo, iar dupa
2,1 ani semaglutide a redus semnificativ evenimentele
CV majore cu 26%, reducerea AVC non-fatal fiind cea
mai pronuntata (39%). Cu semnaglutide s-a obtinut
o reducere numerica, dar statistic nhesemnificativa a
IM non-fatal. In ce priveste endpointul secundar, se-
maglutide a redus aparitia, respectiv agravarea ne-
fropatiei.?”® Trialul Peptide Innovation for Early Diabetes
Treatment (PIONEER)-6 a fost de asemenea un studiu
de faza lll, de 16 luni, cu semnaglutide (doza tinta 14
mg) la pacienti diabetici cu risc cardiovascular inalt.
Studiul a demonstrat non-inferioritate privind sigu-
ranta cardiovasculara a semaglutidei fata de placebo
(HR 0,79 p<0,001). Semaglutide a redus semnificativ
riscul de deces cardiovascular, 15 (0,9%) evenimente
cu semaglutide fata de 30 (1,9%) cu placebo (HR 0,49,
p= 0,03)}%. De asemenea, a redus decesele de toate
cauzele, 23 (1,4%) evenimente in grupa cu semaglutide
versus 45 (2,8%) cu placebo (HR 0,51, p=0,008).3%°
S-a observat o crestere semnificativa a retinopatiei si
a complicatiilor acesteia —hemoragii in corpul vitros,
orbire, necesitate de tratament prin fotocoagulare -
fiind necesari continuarea investigatiilor. in studiul
Harmony Outcomes administrarea de albiglutide a re-
dus semnificativ cu 22% evenimentele cardiovasculare
majore comparativ cu placebo la pacienti diabetici cu
BCV cunoscuta. De asemenea, in grupa cu albiglutide
s—a obtinut o reducere a IM cu 25%*°'. O metaanali-
za recenta a 5 trialuri sugereaza ca GLP-IRAs reduc
evenimentele cardiovasculare majore in trei directii
cu 12% (HR 0,88, 95% IC 0,84-0,94; p <0,001)3°% Tri-
alul REWIND (Researching Cardiovascular Events With
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a Weekly Incretin in Diabetes) a studiat efectul dulaglu-
tide, administrat subcutan saptamanal in doza de 1,5
mg, versus placebo, privind reducerea MACE in trei
directii, la 9901 pacienti diabetici cu BCV sau cu fac-
tori de risc cardiovasculari. Pe o durata medie de 5,4
ani de urmarire, endpointuri compozite primare s-au
constatat la 594 (12%) participanti in grupa dulagluti-
de, iar la 663 (13,4%) in grupa placebo (HR 0,88, 95%
IC 0,79-0,99; p=0,026).3%

Desi nu se cunoaste mecanismul prin care o par-
te din GLP-RAs reduc evenimentele CV, este posibil
ca efectul lor retard ofera un beneficiu. GLP-IRAs
imbunatatesc o parte din parametrii cardiovasculari
(reduc tensiuniea arteriala sistolica, reduc greutatea)
si au efecte vasculare si cardiace directe.?** Beneficiul
observat la GLP-IRAs este cel mai probabil derivat
din reducerea evenimentelor legate de ateroscleroza.

7.1.2.2.3 Inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu-

glucoza SGLT2
Au fost raportate patru trialuri cu inhibitori SGLT2

- Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trialin Type
2 Diabetes Mellitus Patients Removing Excess Glucose
(EMPA-REG OUTCOME), Canagliflozin Cardiovascu-
lar Assessment Study (CANVAS) Program, Dapagliflozin
Effect on Cardiovascular Events-Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction (DECLARE-TIMI 58) si Canagliflozin and
Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation (CREDENCE) trial. in EMPA-REG
OUTCOME 7020 pacienti diabetici (57% cu diabet de
peste |0ani) cu BCV au fost randomizati pe empagli-
flozin 10 sau 25 mg pe zi sau placebo, pe o perioa-
da medie de 3,1 ani.}*® Managementul factorilor de
risc a fost corespunzator (TA medie 135/77 mm Hg
si media de LDL colesterol 2,2 mmol). Empagliflozin
a redus semnificativ end-pointul primar compozit in
trei directii (deces cardiovascular, IM non-fatal sau
AVC non-fatal) cu 14%. Reducerea a rezultat in primul
rand din scaderea cu 38% a decesului cardiovascular
(p<0,0001), efectele favorabile ale empagliflozinei au
fost evidente inca din luna a 2-a de tratament. A fost
o reducere nesemnificativa de 13% a IM non-fatal (p
=0,30) si o crestere nesemnificativa de 24% a ACV
non-fatal 3% Intr-o analizi secundari, empagliflozin a
fost asociat cu o reducere cu 35% a spitalizarii pentru
insuficienta cardiaca (p<0,0002), cu separarea grupe-
lor empagliflozin si placebo evidentiata aproape ime-
diat dupa initierea tratamentului, sugerand un efect
foarte rapid asupra factorilor de risc ai insuficientei
cardiace. Empagliflozin a redus totodata mortalitatea
globala cu 32%, ceea ce s-a tradus printr-un numar-
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necesar-de-a-fi-tratat de 39 timp de 3 ani pentru a
preveni un deces. Aceste rezultate au fost consisten-
te in toate subgrupele. Analiza studiului EMPA-REG
OUTCOME a sugerat ca beneficiile cardiovasculare
au fost independente de prezenta sau absenta (10%
din pacienti) insuficientei cardiace la inrolare in stu-
diu.3”

Programul CANVAS a integrat datele a doua tria-
luri (CANVAS si CANVAS-R), a cuprins 10142 paci-
enti diabetici cu risc CV finalt, la care s-a administrat
canagliflozin 100-300 mg sau placebo.3*® Dupa 3,1 ani,
canagliflozin a redus semnificativ MACE in trei direc-
tii cu 14% (p=0,02) dar nu a influentat semnificativ
decesul cardiovascular sau general.’®® Similar stu-
diului EMPA-REG OUTCOME, canagliflozin a redus
semnificativ spitalizarile pentru insuficienta cardiaca.
Canagliflozin a fost asociat cu o crestere a incidentei
fracturilor ale membrelor inferioare si a amputatiilor,
neconfirmate ulterior de un trial recent.?'° Trialul DE-
CLARE-TIMI 58 a examinat efectul dapagliflozin 10
mg versus placebo la 17160 pacienti cu DZ si BCV sau
factori de risc cardiovasculari multipli, 10186 pacienti
fiind fara boald cardiovasculara ischemica.’!' Dupa o
durata medie de monitorizare de 4,2 ani dapagliflozin
a intrunit criterii de non-inferioritate fata de placebo
privind endpointuri compozite MACE. Dapagliflozin
nu a redus semnificativ MACE, dar a redus endpoin-
turile combinate de deces cardiovascular sau spita-
lizare pentru insuficienta cardiaca (4,9 vs 5,8%; HR
0,83, 95% IC 0,73-0,95; p=0,005). Aceasta a condus
la o reducere a ratei de spitalizare pentru insuficienta
cardiaca (HR 0,73, 95% IC 0,61-0,88), dar nu la dife-
rente in decesul cardiovascular intre cele doua grupe
(HR 0,98, 95% Cl 0,82-1,17). Beneficiile dapagliflozinei
privind decesul cardiovascular sau spitalizare pentru
insuficienta cardiaca fost similare atat la pacientii cu
BCV cit si la cei cu factori de risc multipli. Meta- ana-
liza celor trei studii a sugerat beneficiile reducerii
spitalizarii pentru insuficienta cardiaca sau deces car-
diovascular, respectiv reducerea progresiei afectarii
renale, indiferent de istoricul de ateroscleroza coro-
nariana sau insuficienta cardiaca. Aparent reducerea
MACE s-a obtinut doar la pacientii cu antecedente
de BCV.*"? Trialul CREDENCE?" a studiat efectul ca-
nagliflozinei versus palcebo la 4401 pacienti cu DZT2
care au prezentat boala renala cronica cu albuminurie
(eGFR 30 to <90 mL/min/1,73 m?) si a obtinut o re-
ducere relativa a end-pointului renal cu 30% cu cana-
gliflozin dupi o perioadi de urmirire de 2,6 ani. in
plus, canagliflozin a redus semnificativ evenimentele
CV secundare in cele trei directii (HR 0,80, 95% IC
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0,67-0,95; p=0,01) respectiv spitalizarile pentru insufi-
cienta cardiaca (HR 0,61, 95% 1C 0,47-0,80; p<0,001)
comparativ cu placebo, la acest grup de pacienti cu
risc CV foarte inalt (vezi sectiunea |1).3"

Beneficiile CV ale inhibitorilor SGLT2 sunt in mare
parte nelegate de amplitudinea de scadere a glice-
miei si apar mult mai precoce pentru a fi rezultatul
unei scaderi in greutate. Separarea rapida a bratelor
placebo si activ in cele patru studii indica faptul ca
efectele benefice obtinute privind reducerea spitaliza-
rilor datorate insuficientei cardiace par mai mult a fi
rezultatul reducerii evenimentelor asociate insuficien-
tei cardiace. Acestea ar putea cuprinde efecte asupra
parametrilor hemodinamici, ca de exemplu reducerea
volumului plasmatic, efecte directe asupra metabolis-
mului si a functiei cardiace sau alte efecte cardiovas-
culare 337

7.1.2.3 Implicatiile trialurilor cardiovasculare recente

Pentru prima oara in istoricului diabetului zaharat,
avem date din mai multe studii care arata beneficii
cardiovasculare in urma utilizarii medicamentelor
de reducere a glucozei la pacientii cu boala cardio-
vasculara sau cu risc cardiovascular foarte inalt/inalt.
Rezultatele obtinute din aceste trialuri care au utili-
zat atat GLP-IRAs (LEADER, SUSTAIN-6, Harmony
Outcomes, REWIND, PIONEER 6), cat si inhibitorii
SGLT2 (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLA-
RE-TIMI 58, CREDENCE) sugereaza puternic faptul
ca aceste medicamente trebuie recomandate la paci-
entii cu diabet cu boala cardiovasculara prezenta sau
cu risc cardiovascular foarte inalt/inalt, precum si la
cei cu leziune de organe tinta sau multipli factori de
risc cardiovasculari (vezi Tabelul 7), fie ca nu au trata-
ment sau sunt deja pe metformin. in plus, pe baza be-
neficiilor asupra mortalitatii observate in LEADER si
EMPA-REG OUTCOME, liraglutide este recomandat
la pacientii cu boala cardiovasculara sau cu risc car-
diovascular foarte crescut/crescut, iar empagliflozin
este recomandat la pacientii cu boala cardiovasculara
prezenta, pentru reducerea riscului de deces. Utiliza-
rea de empagliflozin este sustinuta de o meta-analiza
recenta care a constatat o heterogenitate intre studii
privind reducerea mortalitatii*'>. Beneficiul observat
la GLP-IRAs este cel mai probabil derivat din redu-
cerea evenimentelor legate de ateroscleroza, in timp
ce inhibitorii de SGLT2 par sa reduca endpoint-urile
legate de insuficienta cardiaca. Astfel, inhibitorii de
SGLT?2 au un beneficiu potential in special la pacientii
cu risc crescut de insuficienta cardiaca. La pacienti cu
diabet nou depistat fara boala cardiovasculara si la risc
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cardiovascular moderat rezultatele trialului UKPDS
sugereaza efectul benefic al metforminei in profilaxie
primara. Desi evidentele din UKPDS privind utiliza-
rea in monoterapie a metforminului nu sunt atat de
puternice ca si evidentele trialurilor cu medicamente
antidiabetice noi, efectele benefice ale metforminu-
lui sunt sustinute de o perioada lunga de utilizare in
practica zilnica. Totodatd metforminul a fost utilizat Tn
mod similar, atat in grupa activa, cat si grupa placebo
si este putin probabil sa explice efectele benefice ale
noilor medicamente testate. Astfel, alegerea medica-
tiei de reducere a riscului evenimentelor cardiovas-
culare la pacienti cu DZT2 ar trebui prioritizata in
functie de prezenta bolii cardiovasculare si risculului
cardiovascular (Figura 3).

7.1.3 Tratamente specifice cardiovasculare

7.1.3.1 Beta-blocantele

In sindromul coronarian cronic (SCC), beta-bloca-
nele sunt eficiente in reducerea anginei provocata de
efort si episoadelor ischemice asimptomatice, in timp
ce imbunatatesc capacitatea de efort.”** Impactul lor
favorabil asupra prognosticului este discutabil si nu
a fost confirmat prin metoda scorurilor de propen-
siune la pacientii inclusi intr-un studiu observational
mare.??® Administrarea beta-blocantelor pe termen
lung la pacientii cu DZ a fost contestata recent prin-
tr-un studiu observational prospectiv, precum si de
o analiza post-hoc din studiul ACCORD, sugerand
o crestere a decesului de orice cauza la pacientii cu
DZ tratati cu beta-blocante.??"*?? Evaluarea ulterioara
este necesara in viitor.

In schimb, beneficiul administririi pe termen lung a
beta-blocantelor orale in faza post-IM este stabilit la
pacientii cu IC si FEVS <40%, asa cum este prezentata
in sectiunea 8.4.2.%232 Carvedilolul si nebivololul pot
fi preferate din cauza capacitatii lor de a imbunatati
sensibilitatea la insulina, fara efecte negative asupra

controlului glicemiei?**32

7.1.3.2 Blocante ale sistemului renind-angiotensind-

aldosteron

Tratamentul cu |IECA este recomandat pentru a
preveni evenimentele CV majore si IC la toti pacientii
cu SCC sau SCA si disfunctie sistolica de VS, bazat
pe o revizuire sistemica de trialuri clinice randomi-
zate.*”® Un BRA ar trebui administrat la pacientii cu
intoleranti la IECA. in final, antagonistii receptorilor
mineralcorticoizi (ARM) sunt recomandati la pacientii
cu disfunctie sistolica de VS sau in IC dupa IM?°23%7
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7.1.3.3 Hipolipemiante
Detaliile hipolipemiantelor sunt prezentate in sec-
tiunea 6.4.1.

7.1.3.4 Nitratii si blocantele canalelor de calciu

Nitratii (de preferinta cu actiune scurta) si blocan-
tele canalelor de calciu sunt indicate pentru ameliora-
rea simptomelor anginoase®* si sunt frecvent utilizate
cand beta-blocantele sunt contraindicate sau nu sunt
tolerate sau in asociatie cu beta-blocante daca paci-
entii raman simptomatici, dar nu ofera beneficiu de
prognostic.?*®

7.1.3.5 Alte medicamente antiischemice

Ranolazina este un inhibitor selectiv al curentului
tardiv de sodiu, eficient in tratamentul anginei cro-
nice.?> Cand se adauga la una sau mai multe medica-
mente antiischemice la pacientii cu DZ, ranolazina a
redus si mai mult numarul episoadelor ischemice si
utilizarea nitratilor in comparatie cu placebo.’”® Ra-
nolazina are de asemenea efecte metabolice si poa-
te scadea nivelurile de HbAlc la pacientii cu DZ.*¥
Trimetazidina este un modulator metabolic antiische-
mic care imbunatateste controlul glicemiei si functia
cardiaca la pacientii cu DZ*#%3!, precum si ischemia
miocardica indusa de efort la pacientii cu SCC.?3233
Medicamentul a fost revizuit de Agentia Europeana
pentru Medicamente in 2012 si este contraindicat in
boala Parkinson si in tulburari de miscare.*** Ivabradi-
na inhiba curentul If —-modulatorul principal al depo-
larizarii diastolice spontane in nodul sinusal ducand la
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scaderea frecventei cardiace si la efecte antianginoa-
se. Aceste medicamente ar trebui considerate ca fiind
a doua linie de tratament.2>%33%

7.1.3.6 Terapia antiplachetard si antitromboticd

in prezent, nu exista dovezi care sa sustina diferite
strategii antiplachetare la pacientii cu SCA sau SCC cu
vs fara DZ (vezi de asemenea sectiunea 6.5).72%%:233336

7.1.3.6.1 Aspirina
In preventia secundara, doze mici de aspirina (75-

160 mg), singur sau in combinatie (vezi sectiunea
7.1.3.6.2 de mai jos), ramane medicamentul recoman-
dat la pacientii cu DZ.”

7.1.3.6.2 Blocantele receptorilor P2Y12
Clopidogrelul ofera o alternativa pentru pacien-

tii intoleranti la aspirina si este combinat cu aspirina
in doze mici ca terapie antiplachetara dubla (DAPT)
(clopidogrel 75 mg si aspirina 75-160 mg odata pe zi)
la pacientii cu SCA si la cei care sunt supusi la angio-
plastei percutantaa, cu dovezi nemodificate din Ghidul
din 2013.72 O analiza post-hoc al studiului CHARISMA
(Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management and Avoidance) a sugerat ca
clopidogrelul, adaugat aspirinei de fond, poate creste
decesul global si CV la pacientii cu DZ si cu microal-
buminurie (230pg/ml).**” La pacientii cu SCA, terapia
duald antiplachetara cu prasugrel®®® sau ticagrelor’®
adaugate aspirinei de fond in doze mici a fost supe-

Recomandari de tratament hipoglicemiant la pacientii cu DZ

Recomandari Clasa® | Nivel®
Inhibitori ai SGLT2

Empagliflozin, canagliflozin sau dapagliflozin sunt recomandate la pacientii cu DZT2 si cu BCV sau la pacientii cu risc CV foarte | A
crescut/crescut pentru reducerea evenimentelor CV.306:308:309311

Empagliflozin este recomandat la pacientii cu DZT?2 si BCV pentru reducerea riscului de deces.’% 1 B
GLPI-RAs

Liraglutide, semaglutide sau dulaglutide sunt recomandate la pacientii cu DZT2 si BCV sau la pacientii cu risc CV foarte cres- | A
cut/crescut pentru reducerea evenimentelor CV.!76:299-300.302-303

Liraglutide este recomandat la pacientii cu DZT2 si BCV sau la pacientii cu risc CV foarte crescut/crescut pentru reducerea | B
riscului de deces."”

Biguanidele

Metforminul ar trebui luat in considerare la pacientii supraponderali cu DZT2 fard BCV si la pacientii cu risc CV moderat."¢'* |

Ila

Insulina

mmol/L sau 180 mg/dl), cu tinta adaptata in functie de comorbiditati.2**¢

Controlul glicemic bazat pe insulina ar trebui luat in considerare la pacientii

cu SCA care au hiperglicemie semnificativa (>10 ™

Tiazolidindionele

Tiazolidindionele nu sunt recomandate la pacientii cu IC.

Inhibitorii DPP4

Saxagliptin nu este recomandat la pacientii cu DZT2 si risc crescut de IC.?"!

* Clasa de recomandare. ° Nivel de evidenta. © Vezi Tabelul 7.

SCA = sindrom coronarian acut; CV = cardiovascular; BCV= boala cardiovasculara; DZ= diabet zaharat; DDP4 = dipeptidil petidaza-4; AR-GLPI =
agonist de receptor GLP-I; IC = insuficienta cardiaca; SGLT2 = co-transportor 2 de sodiu-glucoza; DZT2 = diabet zaharat tip 2.
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rioard terapiei duale antiplachetare cu clopidogrel in
subgrupa DZ, cu un beneficiu similar celui din popu-
latie fara DZ. Pacientii cu DZ tind sa aiba o reduce-
re mai mare a evenimentelor ischemice cu prasugrel
decat cu clopidogrel,®*® fara o crestere a sangerarilor
majore. Studiul PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardi-
ovascular Events in Patients with Prior Heart Attack Using
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspi-
rin-Thrombolysis In Myocardial Infarction 54) a comparat
adaugarea ticagrelor 60 sau 90 mg b.i.d. vs. placebo cu
aspirina de fond in doze mici la pacientii care au sufe-
rit un IM cu I-3 ani Tnainte de recrutarea studiului.?*
Reducerea relativa a riscului de MACE cu ticagrelor
a fost si milara in cohortele de DZ si non-DZ (HR
0,84, IC 95% 0,72-0,99, respectiv HR 0,84, 95% IC
0,74-0,96). Ticagrelor a fost asociat cu o crestere a
sangerarilor majore, care a fost similara in cele doua
grupuri (HR 2,54, 95% IC 1,52-4,33, respectiv HR
2,47, 95% IC 1,73-3,53 in DZ vs non-DZ).3*

7.1.3.6.3 Noile anticoagulante orale
In studiul ATLAS-ACSTMI 51 (Anti-Xa Therapy to

Lower cardiovascular events in Addition to Standard the-
rapy in subjects with Acute Coronary Syndrome-TIMI 51),
la pacientii cu SCA recent (32%) o doza mica de ri-
varoxaban, blocantul factorului activat de Xa (2,5 mg
b.i.d)) adaugat la DAPT, a redus semnificativ decesul
CV, IM sau accidentul vascular cerebral, comparativ
cu placebo (9,1 vs 10,7%; HR 0,84, 95% Cl 0,72-0,97;
p=0,02).>*' Acest beneficiu a fost asociat cu o crestere
semnificativa a sangerarilor majore, legat de sangerari
de non-CABG (1,8 vs 0,6%) si hemoragia intracrani-
ena (0,4 vs 0,2) in bratul cu rivaroxaban, fara nicio
diferenta in singerarea fatala.’**' Studiul COMPASS
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagu-
lation Strategies) a recrutat 27 395 pacienti cu boala
aterosclerotica stabild si a aratat ca aspirina in doze
mici (100 mg o.d.) combinata cu o doza mica de ri-
varoxaban (2,5 mg b.i.d.)) a fost superioara aspirinei
singure in prevenirea IM, accidentului vascular cere-
bral sau decesului CV (4,1 versus 5,4%; HR 0,76, 95%
Cl 0,66-0,86; p<0,001).3#

Sangerarea majora, dar nu si singerarea fatala sau
intracraniana, a fost crescuta (HR 1,7, 95% CI 1,7-
2,05; p<0,001). Beneficiul clinic net a favorizat com-
binatia (HR 0,80, IC 95% 0,70-0,91; p<0,00I vs aspi-
rina singura). Aproximativ 38% din totalul populatiei
COMPASS avea DZ, si profilul proportional benefi-
ciu-risc al combinatiei aspirina/rivaroxaban fata de
aspirina singurd a fost similar in ambele populatii.**

Ghidul ESC 2019 de diabet, pre-diabet, si boli cardiovasculare realizat
in colaborare cu Asociatia Europeana de Studiu a Diabetului (EASD)

O importanta majora posibila a fost constatarea ca
la pacientii cu boala arteriala a membrelor inferioa-
re (LEAD), evenimente adverse plus amputari majore
au fost reduse cu 46% (vezi sectiunea 10.2.3). Dintre
pacientii inscrisi in studiul COMPASS, 24 824 au fost
diagnosticati in mod special cu BC stabila (SCC).

7.1.3.6.4 Alte strategii anticoagulante
O varietate de strategii antiplachetare si antitrom-

botice au fost utilizate la pacientii cu SCA supusi PCI.
Acestea includ inhibitorii glicoproteinei lIb/llla, he-
parina nefractionata si bivalirudina. Indicatiile pentru
utilizarea lor sunt discutate in Ghidul privind revascu-
larizarea miocardica al ESC/ European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) din 2018.3%

Recomandari pentru managementul pacientilor cu DZ
si boala coronariana acuta sau cronica
Recomandari

IECA sau BRA sunt indicati la pacientii cu BAC
pentru a reduce riscul evenimentelor CV.326:345-347

Terapia cu statine este indicata la pacientii cu

DZ si BAC pentru a reduce riscul evenimentelor
CV 211,348

Aspirina in doza de 75-160 mg/zi este recomanda-
td in preventia secundarai la pacientii cu DZ.>*

Tratamentul cu inhibitori de receptori P2Y12,
ticagrelor sau prasugrel este recomandat la
pacientii cu DZ si SCA timp de | an impreuna cu
aspirina, precum si la cei care au urmat PCl sau
CABG‘JSO,JSI

Utilizarea concomitenta a unui inhibitor al
pompei de protoni este recomandata la pacientii
care primesc DAPT sau anticoagulant oral in
monoterapie, care au risc crescut de sdngerare
gastrointestinal3. 333632

Clopidogrelul este recomandat ca terapie
antiplachetara alternativa in caz de intoleranta la
aspirind.’*?

Prelungirea DAPT peste 12 lunic ar trebui luata in
considerare timp de pana la 3 ani, la pacientii cu
DZ care au tolerat DAPT fara complicatii hemo-

ragice majore.34|.341,354-356

Adaugarea unui al doilea medicament antitrombo-
tic la aspirina, in preventia secundara pe termen
lung ar trebui luata in considerare la pacientii fara
risc crescut de sdngerare.34!:342:354-35

Beta-blocantele pot fi luate in considerare la
pacientii cu DZ si BAC.320-322

Recomindarile pentru tintele glicemice sunt precizate in sectiunea 6.2.1.

Recomandarile pentru medicatia hipoglicemianti in DZ sunt precizate in sectiunea 7.1.2.
IECA = inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; SCA = sindrom coronarian acut;
BRA = blocanti ai receptorilor angiotensinei; b.i.d. = de doua ori pe zi (bis in die); CABG =
by-pass aorto-coronarian; BAC = boala arteriala coronariana; SCC = sindrom coronarian
cronic; CV = cardiovascular; DAPT = dubla antiagregare plachetara; DZ = diabet zaharat;
eRFG = rata estimata de filtrare glomerulara estimata; PCI = interventie coronariana
percutana.

* Clasa de recomandare; ® Nivel de evidenti; < Clopidogrel in dozi completa sau ticagrelor
in dozé redusi (60 mg b.i.d.); ¢ Riscul crescut de singerare este definit ca istoric de hemora-
gie cerebrald sau accident vascular cerebral ischemic sau alta patologie intracraniana,
hemoragie gastrointestinald recenta sau anemie datorati unei posibile sdngerari gastroin-
testinale, insuficientd hepatica, diateza hemoragici sau coagulopatie, varsta inaintati sau
fragilitate, insuficienta renali care necesiti dializd sau cu eRFG <I5 mL/min/1,73 m2.

I1b
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Tabelul 10. Caracteristicile pacientilor din studiile de siguranta cardiovasculara cu agenti hipoglicemianti
Inhibitorii SGLT2 GLPI-RAs
: EMPA-REG 109 | DECLARE- 313 297 176 299 158
Studiu OUTCOME® CANVAS TIMI 583" CREDENCE ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL
Baseline Empagliflozin | Canagli- Dapagliflozin | Canaglifozin Lixisenatide | Liraglutide |Semaglutide |Exenatide
vs. placebo flozin vs. vs. placebo vs. placebo vs. placebo | vs. placebo |vs. placebo vs. placebo
placebo

n 7020 10 142 17160 4401 6068 9340 3297 14752

Varsta (ani) 63 63 63 63 60 64 64 62

DZ (ani) 57% >10 13.5 11,8 15,8 9,3 12,8 13,9 12,0

Indice de masa 30,6 32.0 32,1 31,3 30,1 32,5 32,8 31,8

corporala (kg/m?)

Insulina (%) 48 50 ~40 65 39 44 58 46

HbAIlc (%) 8,1 8,2 8,3 8,3 77 8,7 8,7 8,0

BCVin 99 65 40 50,4 100 ~8l ~83 73

antecedente (%)

Riscul CV crite- |IM, BAC, IM, BAC, BCYV sau BRC SCA <180 Varsta <50 ani §i BCV®sau | BAC,

rii de includere |BCV sau BAP |BCV sau cel putin un zile BRC sau virsta <60 ani BCV sau

BAP FRCV si cel putin un FRCV BAP27%

fara eveni-
ment CV

Hipertensiune |94 89 89 96,8 76 92 92 90

arteriala (%)

Urmarire (ani) 3,1 2,4 4,5 2,6 2,1 3,8 2,1 3,2

SCA = sindrom coronarian acut; CANVAS = Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; CARMELINA = Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin in Patients With Type 2

Diabetes Mellitus; CAROLINA = Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes; BAC = boala arteriala coronariana; BRC = boala renala cronica > stadiul

3; CREDENCE = Canagliflozin and renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation Trial; CV = cardiovascular; BCV = boala cardiovasculara; FRC = factor de risc cardiovascular;

DECLARE TIMI 58 = Dapagliflozin Effect on cardiovascular Events Thrombolysis In Myocardial Infarction 58 trial; DZ = diabet zaharat; DPP4 = dipeptidil peptidaza 4; ELIXA = Evaluation of Lixisenatide in Acute

Coronary Syndrome; EMPA-REG OUTCOME = Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabtes Mellitus Patients Removing Excess Glucose; EXAMINE = Examination of Cardiovascular Outcomes

with Alogliptin versus standard of Care; EXSCEL = Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering;

7.2 Revascularizarea

Anatomia vaselor in BC la pacientii cu DZ influentea-
za prognosticul si raspunsul la revascularizare. Studii
angiografice au demonstrat ca pacientii cu DZ au mai
multe sanse sa aiba BC de trunchi si BC multivascu-
lara si acea patologie coronariana este mai frecvent
difuzi cu implicarea vaselor mici.3¥ In plus, DZ se aso-
ciaza frecvent cu co-morbiditati, cum ar fi BRC, boli
cerebrovasculare si BAP, care afecteaza negativ rezul-
tatele dupa revascularizarea coronariana. Indicatiile
pentru revascularizarea miocardica, atat din motive
simptomatice si cat si prognostice, sunt aceleasi la pa-
cientii cu sau fara DZ si au fost rezumate in ghidul din
2018 ESC/EACTS de revascularizare miocardici.?** in
studiul BARI 2D, pacientii cu DZ si BAC stabila au fost
randomizati pentru terapie medicamentoasa optima
singura sau pentru revascularizare (fie sa fie PCl sau
CABG) plus terapie medicamentoasd optima.’*® Dupd
cinci ani, nu s-au observat diferente semnificative in
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obiectivul combinat de deces, infarct miocardic sau
accident vascular cerebral intre cele doui grupuri. In
paralel cu observatia la pacientii non-diabetici, impac-
tul negativ al revascularizarii incomplete a fost obser-
vat si la pacientii diabetici.**” in dezvoltarea IC cronice
de origine ischemica, doar un singur studiu RCT (1212
pacienti) a comparat revascularizarea (cu CABG) plus
terapia medicamentoasa optima vs terapie medica-
mentoasa optima singura la pacientii cu FEVS <35%
si a gasit un beneficiu semnificativ in ceea ce priveste
supravietuirea la pacientii alocati revascularizarii la o
medie de urmarire de 9,8 ani.?¢ Beneficiul observat in
randul pacientilor cu DZ a fost de acelasi nivel, dar nu
a atins semnificatia statistica. In SCA fara supradeni-
velare de segment ST, o meta-analiza din noua studii
clinice randomizate, care a inclus 9904 pacienti, a su-
gerat un beneficiu asemanator la 12 luni din punctul
de vedere al decesului, al IM non-fatal sau al spitalizarii
pentru SCA cu strategie invaziva precoce, comparativ
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GLPI-RAs Inhibitorii DPP4
Harmony REWIND** | PIONEER 6w | SAVOR2 EXAMINE®? | TECOS™ CARMELINA?* | CAROLINA?"
Outcomes?”! TIMI 532!
Albiglutide Dulaglutide Semaglutide |Saxagliptin Alogliptin vs. Sitagliptin vs. | Linagliptin vs. Linagliptin vs.
vs. placebo vs. placebo oral vs. placebo placebo placebo placebo glimiperide
vs. placebo
9463 9901 3182 16 492 5400 14 671 6979 6033
64 66 66 65 6l 66 65 64
14,1 10,5 14.9 10 72 9,4 14,7 6,2
32 32,3 32,3 3l 29 30 31,3 30,1
60 24 6l 41 30 23 58 0
8,7 7,2 8,2 8,0 8,0 7,3 79 72
100 31 35 78 100 100 57 42
IM, BAC, Varsta <50 Varsta <50 Varsta <40 SCA <90 BAC, BCV BCYV si/sau BRC | BCV sau dovezi
BCYV, sau ani si BCV ani si BCV ani si BCV zile sau BAP de afectare
BAP sau FRCV sau BRCsau |(BAC, BCYV, de organ tinta
varsta <60 ani | sau BAP) sau legat etiologie
si FRCV varsta vasculara sau
<55 ani si varsta <70 ani
cel putin un sau cel putin doi
FRCV FRCV
86 93 94 8l 83 86 95 90
1,6 5,4 1,3 2,1 1,5 2,8 2,2 6,3
AR GLPI = agonist de receptor de glucagon-like peptid-1; Harmony Outcomes = Albiglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease; HbAIC = hemoglobina
glicolizata; IC = insuficienta cardiaca (Clasa New York Heart Association Il sau Ill); LEADER = Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results; IM = infarct miocar-
dic; PIONEER 6 = A Trial Investigating the Cardiovascular Safety of Oral Semaglutide in Subjects With ype 2 Diabetes; BAP = boala arteriald perifericd; REWIND = Researching Cardiovascular Events With
a Weekly Incretin in Diabetes; SAVOR-TIMI 53 = Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction 53; SGLT 2 = sodiu-glucoza
co-transportor 2; SUSTAIN-6 = Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes; TECOS = Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin. Urmarirea este ani median. * Modificat dupa.*®* BCV in LEADER si SUSTAIN-6 includ BAC, BCV, BAP, si IC.

cu strategia conservativa la pacientii cu sau fara DZ.3!
Totusi, din cauza riscului initial mai mare, reducerea
absoluta a riscului a fost mai accentuata la cei cu DZ.
O meta-analiza recenta a datelor individuale ale paci-
entilor (n=5324) a sugerat ca la o urmarire medie de
6 luni, o strategie invaziva precoce comparativ cu o
strategie intarziata a fost asociata cu reducerea mor-
talitatii la pacientii cu DZ (HR 0,67, 95% IC 0,45-0,99)
in absenta unei reduceri al IM recurent.*¢

7.2.1 Angioplastie coronariand percutand vs

by-pass aorto coronarian

DZ trebuie considerat ca o entitate de boala dis-
tincta pentru care este esentiald alegerea strategiilor
de revascularizare miocardica in boala multivasculara.

Trei studii clinice randomizate au comparat cele
doua modalitati de revascularizare la pacientii cu DZ,
mai ales in BC stabila utilizand in principal stenturi far-
macologic active de prima generatie, dar unul dintre
acestea a fost incheiat prematur si neconcludent.?*

in studiul CARDia (Coronary Artery Revascularization in
Diabetes), 510 pacienti cu BC multivasculara sau com-
plex monovasculara au fost randomizati pe CABG
sau PCI, cu stent metalic simplu (BMS) sau cu stent
farmacologic activ de prima generatie.*** Nu au fost
diferente intre grupuri in ceea ce priveste obiectivul
principal la un an de deces, IM sau accident vascu-
lar cerebral, dar acest studiu a fost de asemenea fara
putere statistica. Revascularizarea repetata a fost mai
frecventa cu PC| (P<0.001). Studiul FREEDOM (Futu-
re Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes
Mellitus) a randomizat 1900 pacienti cu BC multivas-
culara, dar fara stenoza de trunchi, la CABG sau PCI
cu DES de prima generatie electiva.’** Obiectivul
principal privind decesul de orice cauza, IM non-fatal
sau accidentul vascular cerebral la cinci ani au apa-
rut la 26,6% dintre pacientii din grupul PCl si 18,7%
dintre pacientii din grupul CABG (p=0,005). Incidenta
decesului (16,3% vs 10,9%; p=0,049) si IM (13,9% vs

119



Ghidul ESC 2019 de diabet, pre-diabet, si boli cardiovasculare realizat
in colaborare cu Asociatia Europeana de Studiu a Diabetului (EASD)

a) DZ tip 2- Pacienti fird tratament

— ——— BCAT, sau risc CV Inalt / foarte inalt (afectare

de organ nid sau multipli factord de risc)” -

Muonoterapie cu Metlormin

1Daci HhA Te peste tinti

| 1 T 1

1Dac HbA 1 peste finta

DPP-4i GLP-1 RA SGLT2I TZD

{ J Jl”f {

Daci HbA lc peste fintd

P b

Adaugali Metformin

SGLTi2 SGLTH GLP-1 SGLT2I
sau san TZD RA sau s
TE DPP-4i r][.'[‘ 4i
IJacd HbA le peste tinta san TZD Sau
GLP-1 Ra
v v v ¥

o Considerati addugarea Daca ITbA Lc peste [inta
altei clase (GLP-1 RA sau L4
SGLT2i) cu beneficiu Continuafi cu asocierea altor agenfi dupi

. - recomandirile de mai sus
dovedit asupra BCV

v
* DPP-4i daca nu esle pe - -
Daca HbAlec peste tintd
GLP-1 RA '
» Insulind harali

e Sulfonilureice sau insuling hazals

* TZD (nu la pac cu IC)

= 5U

hipoglicemie

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 30, No. I, 2020

b) DZ tip 2- sub tratament cu Metformin

BCAT sau risc CV inalt / foarte inalt (afectare
+ e organ fintd sau multipli fctori de risc)®

Dacd HbAle peste fintd

B

Continuad monoterapia cu Metformin

Dacd HbAlc peste fintd

| I 1
DPP-h GLP-1 RA

SGLT2 TZD

dacid RFG
{ l normali \

Daca HbA | ¢ peste tinti

b Lo

SGLTI2 SGLT2i GLP-1 SGLT21
k sau sau TZD RA sau sau
TZD DPP-4i DFF-di
Daca HbA ¢ peste tintd san 171D Sau
TS b GLP-1 RA
v v ' '
» Considerafi adiugarea Daci HbAle peste fintd
altei clase (GLP-1 RA sau 1
8 cu beneficin Continuati cu asocierea altor agenti dupd
dovedit asupra BCV [L'L'L\llulld;ljllc de mai sus
* DIP-4idaca nu este pe o
Dacd HbAle peste tintd
GLP-1 RA i’

* Insulini bazald

* TZD (nula pac cu IC)

Ue sclizut

. 85U buzali cu risc mai r

Figura 3. Algoritmul de tratament la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si boala cardiovasculara aterosclerotica, sau cu risc CV inalt/foarte inalt Algorit-
mul de tratament pentru pacientii cu diabet zaharat (A) naivi la tratament si (B) tratati cu metformina.

ASCVD = boala cardiovasculara aterosclerotica; CV = cardiovascular; BCV = boala cardiovasculara; DZ = diabet zaharat; DPP-4i = inhibitor de dipep-
tidil peptidaza 4; eRFG = rata estimata de filtrare glomerulard; GLPI-RA= agonist al peptidului | glucagon-like; HbAlc = hemoglobina glicolizata; IC =
insuficienta cardiaca; SGLT2i = inhibitor de co-transportor 2 de sodiu-glucozi; SU = sulfoniluree; DZT2 = diabet zaharat tip 2; TZD = tiazolidindione.

* Vezi Tabelul 7. ® Folositi medicamente cu beneficii BCV dovedite.

6,0%; p<0,001) au fost mai mari in grupul PCl, in timp
ce incidenta accidentului vascular cerebral a fost mai
mici (2,4% vs 5,2%; p=0,03). In timp ce pacientii cu
insulina au avut rate mai mari de evenimente, nu a fost
observata interactiune semnificativa pentru obiectivul
principal intre statusul insulinei si efectul tratamentu-
[ui.3¢¢ In plus, nu a fost observata nicio interactiune
intre efectul tratamentului si gradul de complexitate
coronariana, asa cum a fost evaluata de scorul SYN-
TAX (Synergy between Percutaneous Coronary Interventi-
on with TAXUS and Cardiac Surgery).

in subgrupul de DZ (n=452) inrolat in studiul SYN-
TAX, nu s-au observat diferente intre PCl cu DES de
prima generatie si CABG privind obiectivul principal
combinat de deces, accident vascular cerebral sau IM
la cinci ani. Cu toate acestea, ratele de efectele adver-
se CV si cerebrovasculare majore (MACE) (PCl 46,5%
vs CABG 29,0%; p<0,001) si nevoia de revascularizare
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repetata (HR 2,75; p<0,001) au fost mai mari in grupul
PCl.3¢

In general, meta-analiza a 3052 de pacienti cu DZ
randomizati pe PCl mai ales cu DES de prima genera-
tie fata de CABG a declarat un risc mai mare de deces
sau IM cu PCI (risc relativ 1,51; p=0,01).3® O anali-
za de sensibilitate a aratat ca superioritatea CABG
fata de PCI privind MACCE a fost mai pronuntata
cu BAC complexa (scor SYNTAX ridicat). Cea mai
recenta meta-analiza a Il RCT, care include Il 518
pacienti alocati pentru PCl cu stent (BMS sau DES)
sau CABG, a aratat ca mortalitatea de orice cauza la
cinci ani a fost de 11,2% dupa PCl si 9,2% dupa CABG
(HR 1,20, 95% ClI 1,06-1,37; p=0,0038).3¢ Printre pa-
cientii cu DZ (38% din cohorta), ratele de mortalita-
te corespunzatoare au fost 15,7% si 10,1% (HR 1,44,
IC 95% 1,20-1,74; p=0,0001), respectiv, in timp ce nu
a fost observata nicio diferenta la pacientii fara DZ
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(p=0,0077). Aceste rezultate sustin un beneficiu pen-
tru pacienti cu DZ in favoarea operatiei in comparatie
cu PCL.

in ceea ce priveste DES de generatie mai nous, o
meta-analiza a RCT care a inclus 8095 de pacienti cu
DZ a aratat o scadere semnificativa a IM, trombozei
de stent si MACE la pacientii alocati pentru stenturi
farmacologic active de generatie mai noua cu eve-
rolimus in comparatie cu cele care primesc DES de
prima generatie.’”® Cu toate acestea, in subsetul de
pacienti cu DZ (n=363) inrolat in studiul BEST (Rando-
mized Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and
Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of
Patients with Multivessel Coronary Artery Disease), rata
obiectivului principal de deces, IM, sau revasculariza-
rea vaselor tinta (TVR) la doi ani a fost semnificativ
mai mare in bratul cu PCI decét in bratul CABG (19,2
vs 9,1%; p=0,007).3"" [n final, printre cei 505 pacienti
cu DZ in studiul EXCEL (Evaluation of XIENCE versus
Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left
Main Revascularization), obiectivul primar de deces, IM
sau accident vascular cerebral la 3 ani a fost intalnit
la 21,1% dintre pacientii din bratul PCl si la 19,4% in
bratul CABG (HR 1,04, IC 95% 0,70-1,55).*’> Ramane
a se determina daca utilizarea generatiei mai noi DES
va reduce, macar partial, diferenta in privinta evolutiei
mai bune dupa CABG la pacientii cu DZ si BC multi-
vasculara si daca urmarirea extinsa in trialul EXCEL
va arata din nou lipsa unei diferente semnificative in-
tre PCl si CABG pentru boala de left main. in SCA
fara supradenivelare ST sunt putine date disponibile
care compara PCl si CABG. Intr-un registru cu 2947
pacienti cu DZ si ACS stabilizat, s-a comparat CABG
cu PCI cu DES.*” Obiectivul primar al studiului I-a
constituit evenimentul compozit de deces, IM si ac-
cident vascular cerebral non-fatal. Beneficiul CABG
comparativ cu PCl a fost semnificativ la 30 zile (HR
0,49, 95% IC 0,34-0,71) si la intervalul median de ur-
marire de 3,3 ani (HR 0,67, 95% IC 0,55-0,81). Un
studiu observational recent a investigat evolutia dupa
PCI si CABG pentru BC multivasculara si disfunctie
VS la 1738 pacienti cu DZ. CABG s-a asociat cu ris-
curi semnificativ mai mici de MACE (evenimente CV
majore) si mortalitate, dupa o urmarire de 5,5 ani,
comparativ cu PCI.374 Avantajul in ce priveste supra-
vietuirea dupa CABG a fost observat la pacienti cu
FEVS 35 - 49%, ca si la cei cu FEVS <35%.3¢3374375

Cea mai buna strategie de revascularizare chirurgi-
cala coronariana si de selectie a grafturilor la pacientii
cu DZ este inca un subiect de dezbatere. Utilizarea
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bilaterala de artera mamara interna ar reprezenta
cea mai logica si benefica strategie datorita superio-
ritatii patentei arterei mamare interne si a impactului
asupra supravietuirii atunci cand este folosita pentru
grefarea arterei descendente anterioare (ADA).>¢ Cu
toate acestea, in ceea ce priveste mortalitatea, su-
perioritatea grafturilor bilaterale a arterelor mama-
re interne (BIMA) fata de utilizarea unica a graftului
de artera mamara interna (SIMA), a fost confirmata
doar prin studii observationale, respectiv prin me-
ta-analize.’”” Factorii care nu au legitura cu patenta
grafturilor, precum statusul general al pacientului si
alti cofactori nemasurabili, ar putea contribui la be-
neficiile supravietuirii pentru grafturile BIMA in stu-
diile observationale.’”® Studiul revascularizarii arteri-
ale (ART) a comparat utilizarea BIMA cu SIMA si a
venelor aditionale la 1544 de pacienti si nu a aratat
diferente semnificative la 10 ani privind rata de morta-
litate sau a rezultatului compus din mortalitate, infarct
miocardic sau accident vascular cerebral.’’*3° Arte-
ra radiala reprezinta o alternativa pentru un al doilea
graft arterial, avand in vedere patenta mai buna pe
termen lung comparativ cu vena safena, insa sunt ne-
cesare studii ulterioare®®' (vezi Ghidul privind revascu-
larizarea miocardicd ESC/EACTS 2018 pentru informatii
suplimentare®*4).

Alegerea celei mai bune optiuni privind metoda de
revascularizare la pacientii diabetici ar trebui discutata
de ,,echipa inimii”, care ar trebui sa ia in considerare
atdt caracteristicile individuale cardiace si extracardi-
ace, cat si optiunea pacientului bine informat. Datele
curente indica faptul ca la pacientii stabili, cu anatomie
coronariana ce permite ambele metode de revascula-
rizare si cu risc chirurgical scazut, CABG este superi-
or fata de PCI in reducerea riscului compus din mor-
talitate, IM sau accident vascular cerebral, precum si
a decesului. Cu toate acestea, la pacientii diabetici cu
complexitate scazuta a anatomiei coronariene (scor
SYNTAX =22), PCl a obtinut aceleasi rezultate ca si
CABG in ceea ce priveste decesul si a riscului com-
pus din mortalitate, IM sau accident vascular cerebral.
Mai mult, PCl poate reprezenta o alternativa pen-
tru CABG pentru pacientii cu complexitate scazuta
a anatomiei coronariene, in timp ce CABG poate fi
recomandata pentru pacientii cu o complexitate ana-
tomica intermediard pana la crescuta (scor SYNTAX
>22).

7.2.2 Farmacoterapia adjuvantad
Ca regula generala, in ceea ce priveste farmacote-
rapia adjuvanta la pacientii cu revascularizare miorcar-
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dica, nu exista diferente la pacientii diabetici si non-
diabetici (vezi sectiunea 7.1.3.6 pentru terapia antitrom-
botica si sectiunea 7.1.2 pentru scdderea nivelului gluco-
zei). Nu exista suficiente date pentru a sustine oprirea
metforminului cu 24-48 h inainte de angiografie sau
PCI, din moment ce riscul pentru acidoza lactica este
neglijabil. Tn cazul pacientilor cu BRC, metforminul ar
trebui intrerupt Tnainte de procedura. Functia renala
ar trebui atent monitorizata dupa PCI la toti pacientii
cu afectare renala initiala sau la cei aflati sub trata-
ment cu metformin. In cazul in care functia renali se
deterioreaza la pacientii aflati sub tratament cu met-
formin si care urmeaza angiografie coronariana/PCl,
metforminul ar trebui intrerupt pentru 48 h sau pana
cand functia renala revine la valoarea initiala.

Recomandari pentru revascularizarea coronariana la
pacientii cu diabet zaharat
Recomandari

Clasa® | Nivel®

La pacientii cu sau fara DZ se recomanda aceleasi
tehnici de revascularizare (ex. utilizarea DES si

a abordului radial pentru PCl si utilizarea graf- I
turilor de artera mamara interna stanga pentru
CABG).>*

Se recomanda verificarea functiei renale daca
pacientul si-a administrat metformin imediat
anterior angiografiei, cu sistarea acestuia n cazul
in care functia renala se deterioreaza.

Terapia medicamentoasa optima este considerata
tratamentul de electie la pacientii cu SCC si DZ,
dacd nu exista simptome ischemice necontrolate,
arii extinse de ischemie sau leziuni semnificative
la nivelul trunchiului comun sting sau proximal
ADA 358

Pentru detalii vezi Ghidul privind revascularizarea miocardicd ESC/EACTS 2018.3%
CAGB=interventie de bypass aortocoronarian; SCC=sindroame coronariene cronice;
DES=stent farmacologic activ; DZ=diabet zaharat; EACTS=Societatea Europeani pentru
Chirurgia Cardio-Toracica; ESC=Societatea Europeana de Cardiologie; ADA=artera
descendenta anterioara; PCl=interventie coronariana percutana.

* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

Ila

Lacune in evidenta

e Mecanismele fiziopatologice ce stau la baza dezvoltarii de CAD si a
prognosticului negativ la pacientii diabetici sunt neelucidate.

o Efectele secundare ale masurilor de preventie a CAD sia DZ se
bazeaza in principal pe analizele subgrupurilor trialurilor clinice ce
au inclus atat pacienti diabetici cat si non-diabetici.

e Studiile ce compara diferitele strategii antitrombotice la pacientii
cu DZ si CAD lipsesc.

e Controlul optim glicemic pentru complicatiile SCA si a BC stabile
cat si dupd revascularizarea coronariana inca nu a fost stabilit.

e Mecanismele de reducere a evenimentelor CV cu ajutorul noilor
terapii necesita determinari ulterioare.

¢ Rolul hipoglicemiei in aparitia evenimentelor/mortalitatii CV nece-
sitd studii ulterioare.

o Dupa revascularizare, rata evenimentelor adverse ramane in conti-
nuare mare la pacientii cu DZ vs. cei fard DZ; terapiile specifice de
preventie ar trebui investigate.

e Tn ciuda faptului ci noile generatii de DES au imbunititit rezulta-
tele la pacientii cu DZ, sunt necesare studii clinice randomizate
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8.INSUFICIENTA CARDIACA Si
DIABETUL

Mesaje cheie

o Pacientii pre-DZ si cu DZ au un risc crescut de a dezvolta IC.

e Pacientii cu DZ au un risc mai mare de IC cu fractie de ejectie
redusa (ICFEr) sau IC cu fractie de ejectie pastrata (ICFEp); invers,
IC creste riscul de DZ.

e Coexistenta DZ si a IC duce la un risc crescut de spitalizare a IC,
mortalitate CV si de orice cauza.

o Terapiile medicale si cat si dispozitivele terapeutice recomandate
de ghiduri sunt la fel de eficiente la pacientii cu sau fara DZ; deoa-
rece disfunctia renala si hiperpotasemia au o prevalenta mai mare
la pacientii cu DZ, se recomanda ajustarea dozelor pentru unele
medicatii din IC (ex. blocantii SRAA).

o Tratamentul de prima linie la pacientii cu DZ si IC ar trebui sa in-
cluda metforminul si inhibitorii SGLT2; invers, la pacientii cu DZ si
IC, saxagliptina, pioglitazonele si rosiglitazonele nu sunt recoman-

pentru a determina diferenta intre rezultatele intre CABG si PCI.
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date.

DZ este un factor de risc important pentru |C.4%
497 fn trialurile clinice cu privire la medicatia hipogli-
cemica, IC a fost observata la 4-30% dintre partici-
panti.?>2?306408 |C nediagnosticata este de asemenea
frecventa la pacientii cu DZ: datele observationale in-
dica faptul ca IC este prezenta la 28% dintre pacient;i
(~25% ICFEr si ~75% ICFEp).*®® Pacientii cu DZ fara
IC la momentul diagnosticarii au un risc de ~2-5 ori
mai mare sa dezvolte |C.#'*4" Riscul pentru IC este de
asemenea crescut la pacientii cu un nivel al HbAlc la
stadiul de prediabet (25,5-6,4%) si au un risc de 20-
40% mai mare de a dezvolta IC.#?

IC insasi este asociata cu o prevalenta crescuta a
DZ si a altor stari disglicemice si este considerata un
factor de risc pentru dezvoltarea DZ, cel mai proba-
bil legat de statusul de insulino-rezistenta.**#'¢ Datele
disponibile indica faptul ca prevalenta DZ in IC sunt
similare, indiferent de categoria FEVS [ICFEr, IC cu
fractie de ejectie intermediara (ICFEi) si ICFEr (vezi
Tabelul 11)].47-4 Intr-adevir, trialurile clinice au de-
monstrat faptul ca ~30-40% dintre pacientii cu IC au
pre-DZ sau DZ. Rezultatele din registrul pan-Euro-
pean indica faptul ca ~36% dintre pacientii din ambu-
lator diagnosticati cu IC stabila au DZ, in timp ce la
pacientii spitalizati pentru IC acuta, DZ era prezent la
<50% din cazuri*”’. Important este faptul ca pacientii
cu IC fara DZ au un risc crescut de a dezvolta DZ*3428
si riscul creste odata cu agravarea IC si utilizarea de
diuretice de ansa*®.

8.1 Implicatii prognostice ale diabetului
zaharat in insuficienta cardiaca

Exista o asociere semnificativa intre DZ si evenimen-
tele adverse in IC, cea mai puternica valoare predic-
tiva a DZ fiind pentru evenimente adverse la pacien-
tii cu |CFEr#!423426429-42 Mortalitatea CV ce include
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Recomandari privind metodele de revascularizare la pacientii diabetici cu boala coronariana ischemica stabila cu
anatomie coronariana ce permite tratamentul prin ambele metode si risc chirurgical scazut

Recomandari in functie de extinderea BCI CABG PCl

> Clasa® | Nivel® | Clasa® | Nivel®
Leziune unicoronariana
Fara stenoza ADA proximala Ilb

Cu stenozid ADA proximal3?®?38°

Leziuni bicoronariene

Fara stenoza ADA proximala

Cu stenoza ADA proximala

Leziuni tricoronariane

Boald cu complexitate scizutd (scorc SYNTAX 0-22)3¢3-3¢5.367-369,371,392-398

Boala cu complexitate intermediara sau crescutd (scorc SYNTAX >22)363-365.367-369,371-392-398 1

BC de trunchi comun stang

Boald cu complexitate scizutd (scorc SYNTAX 0-22)369397.399-404

Boala cu complexitate intermediara (scorc SYNTAX 23-32)367.397.399-404

Boala cu complexitate crescuta (scorc SYNTAX=33)369.397.399-404

Pentru detalii vezi Ghidul privind revascularizarea miocardicd ESC/EACTS 2018

between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery.
* Clasd de recomandare.

® Nivel de evidenta.

¢ Scor SYNTAX calculat la http://www.syntaxscore.com

CABG=interventie de bypass aortocoronarian; BC=boala coronariani; DZ=diabet zaharat; ADA=artera descendenta anterioara; PCI= interventie coronariana percutani; SYNTAX= Synergy

decesul cauzat de agravarea IC este de asemenea cu
~ 0-90% mai mare la pacientii cu IC si DZ, indiferent
de fenotipul IC.#2'*32-44 Dou3 trialuri clinice au ara-
tat faptul ca pacientii cu IC si pre-DZ sau DZ nedia-
gnosticat prezinta un risc mai mare de deces si com-
plicatii.**"*'43> Mai mult, pacientii cu ICFEr agravata,
ce sunt recent diagnosticati cu pre-DZ, asociaza in-
dependent un risc crescut de mortalitate pe termen
lung de cauza CV si de orice cauza, fapt ce subliniaza
importanta screening-ului pentru pre-DZ in populatia
generali.®* In cazul IC acute, DZ creste riscul de de-
ces intraspitalicesc,*” mortalitatea de orice cauza la |
an* si respitalizare a IC la | an.*’

8.2 Mecanismele disfunctiei ventriculare
stangi in diabetul zaharat

Cauzele majore de IC la pacientii cu DZ sunt repre-
zentate de BC, BCR (vezi sectiunea Il), hipertensi-
unea arteriala si de efectele directe ale rezistentei
la insulind/hiperglicemiei asupra miocardului.*® BC
este deseori accelerata, severa, difuza si silentioasa
si creste riscul de IM, precum si de disfunctie ische-
micd miocardica.*"'*%44! Control valorilor tensiunii
arteriale este asociat cu un risc mai scazut de dezvol-
tare a IC.¥° Datele observate in trialurile clinice au
identificat urmatorii factori predictivi de dezvoltare
a IC la pacientii cu DZ: BAMI, o evolutie indelunga-
ta a DZ, varsta, indiceLE de masa corporald crescut
si BRC.##3%-44! Mecanisme fiziopatologice complexe
par a fi responsabile de dezvoltarea disfunctiei mio-

cardice, chiar si in absenta BC sau a hipertensiunii.*
Prezenta cardiomiopatiei diabetice nu a fost confir-
mata“844 Majoritatea datelor clinice legate de cardi-
omiopatia diabetica provin din studii observationale
experimentale si restranse 38444-448

8.3 Fenotipurile disfunctiei ventriculare stangi
in diabetul zaharat

Tipurile de disfunctie ventriculara stinga prezente
la pacientii cu DZ sunt reprezentate de ICFEp, IC-
FEi, ICFEr (Tabel I1). Disfunctia diastolica ventricula-
ra stanga este frecventa atat in pre-DZ cat si in DZ
complicat si severitatea se coreleaza cu rezistenta la
insulind si cu gradul de dereglare a glicemiei.***** DZ
si ICFEp sunt frecvent intalnite la pacientii varstnici,
hipertensivi si la femeile cu DZ.*

8.4 Tratamentul insuficientei cardiace in
diabetul zaharat

Tratamentul IC presupune masuri farmacologice pre-
cum si dispozitive medicale cu beneficii confirmate
prin studii clinice randomizate ce au inclus ~30-40%
de pacienti cu DZ. Efectele terapiilor sunt evidente
atét la cei cu DZ si la cei fara DZ, cu exceptia aliskire-
nului care nu este recomandat in cazul pacientilor cu
DZ, datorita efectelor adverse importante.**#%

8.4.1 Sistemul renind-angiotensind-aldosteron

si inhibitorii de neprilizin

Inhibitorii de enzima de conversie ai angiotensinei
si antagonistii receptorilor pentru angiotensina Il au
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CABG PCI

" | %

BC cu leziune uni-
fara leziune

BC cu leziune tricoronariana

BC de trunchi comun stang

Figura 4. Recomandari pentru revascularizarea coronariana. Scor SYN-
TAX calculat la http://www.syntaxscore.com. CABG=interventie de by-
pass aortocoronarian; BC=boala coronariana aterosclerotica; Complex-
itate crescutda = scor SYNTAX 233; Complexitate intermediara = scor
SYNTAX 23-32; ADA = artera descendenta anterioara; Complexitate
scazuta = scor SYNTAX 0-22; PCI = interventie coronariana percutana;
SYNTAX = Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAX-
US and Cardiac Surgery.

efecte terapeutice similare la pacientii cu ICFEr cu
sau farda DZ.*7-4? Terapia cu SRAA ar trebui inceputa
cu doza mica si titrata pana la doza maxima tolera-
ta.49463 Exista dovezi clinice cu privire efectele po-
zitive ale IECA si ale BRAcu privire la preventia DZ.
ARM reduc riscul de mortalitate si spitalizare a IC
pentru pacientii cu ICFEr.*>4¢ Avand in vedere faptul
ca blocantii SRAA cresc riscul de alterare a functi-
ei renale si de hiperpotasemie la pacientii cu DZ, se
recomanda monitorizarea de rutina a nivelului seric
de creatinina si a concentratiei plasmatice a potasiu-
[ui.*"-#70 S-a demonstrat faptul ci la pacientii cu ICFEr,
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inhibitorii de receptor de angiotensina si neprilizina
sacubutril/valsartan au o eficacitate superioara com-
parativ cu enalaprilul in reducerea mortalitatii CV si
spitalizarilor IC. Cu toate acestea, efectul terapeutic
a fost mai putin evident in cazul pacientilor cu DZ
la limita.**' Efectul benefic al sacubutril/valsartanului
in comparatie cu enalapril este consistent de-a lungul
spectrului de bazd a HbAlc.#'*"' Tratamentul cu sacu-
butril/valsartan la pacientii cu DZ reduce semnificativ
nivelul seric al HbAlc si intarzie initierea terapiei cu
insulind la 3 ani in comparatie cu pacientii diabetici
tratati cu enalapril #7?

8.4.2 Beta-blocantele

Beta-blocantele sunt eficiente in reducerea mor-
talitatii de orice cauza si a spitalizarilor pentru ICFEr
la pacientii cu DZ.#*>#’¢ Beneficiile tratamentului cu
beta-blocante sunt recunoscute la pacientii cu DZ si
ICFEr.

8.4.3 Ivabradina

Ivabradina imbunatateste terapia pacientilor cu
ICFEr in ritm sinusal, in special prin reducerea spitali-
zarilor pentru IC si ameliorarea functiei VS.3%

8.4.4 Digoxin
La pacientii cu ICFEr tratati cu IECA, digoxinul
poate reduce riscul spitalizirilor pentru IC.*"7

8.4.5 Diureticele

In ciuda lipsei de dovezi asupra eficientei diuretice-
lor tiazidice sau de ansa in reducerea complicatiilor
CV la pacientii cu IC, diureticele previn si trateaza
semnele si simptomele de retentie lichidiana pacientii
cu IC.+8

8.4.6 Dispozitive terapeutice si chirurgia

Dispozitivele terapeutice [defibrilatoarele cardiace
implantabile (ICD), terapia de resincronizare cardiaca
(CRT) si CRT cu defibrilator implantabil (CRT-D)] au
beneficii si riscuri similare la pacientii cu si fara DZ.*"*

Tabelul | 1. Fenotipurile insuficientei cardiace’?

ICFEp ICFEi ICFEr
Criteriul | Semne si/sau simptome?® Semne si/sau simptome? Semne si/sau simptomea
Criteriul 2 FE 250% FE 40-49% FE <40%
Criteriul 3 I. ANvel crescut al peptidelor natriuretice® | |. Nivel crescut al peptidelor natriuretice® | Niciunul

2. Cel putin unul din urmatoarele criterii:

2. Cel putin unul din urmatoarele criterii:

a) Afectare structurala cardiaca (HVS si/
sau HAS)

a) Afectare structurala cardiaca (HVS si/
sau HAS)

b) Disfunctie diastolica®

b) Disfunctie diastolica

IC= insuficienta cardiaca; ICFEp=insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata; ICFEi=insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie intermediara; ICFEr=insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusa; HAS=hipertrofie atriala stinga; HVS=hipertrofie ventriculara stinga; FE= fractie de ejectie;
*Semnele pot sa fie absente in stadiile incipiente ale bolii sau in cazul pacientilor tratati cu diuretice.

® nivel crescut al peptidului natriuretic tip B 235 pg/ml si/sau NT-proBNP 2125 pg/ml.
¢ de exemplu, E/e’213 5i media e’ septal i a peretelui atrial <9 cm/s pe ecocardiografie
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481 Aceste metode terapeutice ar trebui luate in consi-
derare conform indicatiilor de ghid in populatia gene-
ral. Intr-un studiu clinic legat de CABG in IC cu BC
bi sau trivasculara, nu s-a obiectivat nicio diferenta in
ceea ce priveste eficienta revascularizarii chirurgicale
la pacientii cu sau fara DZ.*? Transplantul cardiac ar
trebui luat in considerare in stadiul terminal al IC, insa
datele dintr-un studiu clinic prospectiv asupra pacien-
tilor cu transplant au indicat o scadere a sperantei de
viata la pacientii cu DZ cu 10 ani.*®

8.5 Efectele agentilor hipoglicemianti in
insuficienta cardiaca

8.5.1 Metforminul

Metforminul este sigur in toate stadiile de IC cu
functie renala pastrata sau moderat-redusa (ex. eGFR
>30 ml/min), reducand riscul de mortalitate si spitali-
zare a IC comparativ cu insulina si sulfonilureele #8448
Motivele de ingrijoare cu privire la acidoza lactica nu
sunt sustinute %

8.5.2 Sulfonilureicele

Datele referitoare la terapia cu sulfonilureice la pa-
cientii cu IC nu sunt consistente. Un semnal privitor
la profilul advers de siguranta a aratat o rata de mor-
talitate mai mare de aproximativ 20-60% si un risc
crescut cu aproximativ 20-30% comparativ cu met-
forminul.*¥7488 Asocierea terapiei cu sulfonilureice la
metformin se asociaza cu un risc mai mare de efecte
adverse si de deces, comparativ cu asocierea dintre
metformin si inhibitorii DPP4.*¥° Cu toate acestea, in
studiile UKPDS, NAVIGATOR si ADOPT nu exista o
crestere a numarului de pacienti cu |C.!#5:2784%

8.5.3 Tiazolindindionele
Tiazolindindionele nu sunt recomandate la pacientii
cu DZ si IC simptomaticd.?’?4%!-4%4

8.5.4 Inhibitorii dipeptidil peptidaza-4

Saxagliptin creste semnificativ riscul spitalizarilor
pentru IC¥', motiv pentru care nu este recomandatd
la pacientii cu DZ si IC. Alogliptinul este asociat cu
un trend nesemnificativ al spitalizarilor pentru IC.?*?
Sitagliptinul si linagliptinul au efecte neutre.”>%* Vil-
dagliptinul nu are efecte semnificative asupra FEVS,
dar poate creste volumul VS.#*

8.5.5 Agonistii receptorilor glucagon like

peptid-1

Toti GLPI-RA au efecte neutre asupra spitalizari-
lor pentru IC in trialurile clinice randomizate cu efect
placebo-controlat, ceea ce sugereaza faptul ca acestia
pot fi utilizati la pacientii cu IC si DZ.27>%"*
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8.5.6 Inhibitorii sodiu-glucoza co-transportor 2

Empagliflozinul reduce riscul spitalizarilor pentru
IC cu 35% la pacientii cu sau fara antecedente de IC,
in timp ce pacientii spitalizati pentru IC au un risc mai
mic de mortalitate.?*® Canagliflozinul reduce semni-
ficativ riscul de spitalizate pentru IC cu 32%.%¢ Da-
pagliflozinul reduce semnificativ endpoint-ul combinat
de deces CV si spitalizarea pentru IC, rezultat indus
in principal de rata scazuta de spitalizare pentru IC.
Inhibitorii SLGT2 sunt recomandati pacientilor cu DZ
cu risc ridicat de IC. Vezi sectiunea 7.1.2.2.3

Recomandari pentru tratamentul insuficientei cardiace
la pacientii cu diabet zaharat
Recomandari

Nivel®

Clasa?

IECA si beta blocantele sunt indicate la pacientii
simptomatici cu ICFEr si DZ pentru a reduce

riscul spitalizarilor pentru IC si a mortalita-
it 458,461,473-476,497
tii.

ARM sunt indicati la pacientii cu ICFEr si DZ cu
simptome persistente in ciuda tratamentului cu
IECA si beta-blocante pentru a reduce spitaliza-
rile pentru IC si de deces.*®#¢

ICD, CRT sau CRT-D sunt recomandate paci-

entilor cu DZ la fel ca si in populatia generala cu
IC 479-481

BRA sunt indicati la pacientii simptomatici cu
ICFEr si DZ care nu tolereaza IECA pentru a

reduce riscul spitalizarilor pentru IC si a morta-
itAtii 457459460
litatii.

Sacubutril/valsartan este indicat in locul IECA
pentru a reduce riscul spitalizarilor pentru IC si a
mortalitatii la pacientii cu ICFEr si DZ ce raman
simptomatici in ciuda tratamentului cu IECA,
beta blocant si ARM.2'#"!

Diureticele sunt recomandate la pacientii cu
ICFEr, ICFEi sau ICFEp cu semne si/sau simp-
tome de retentie lichidiana pentru a ameliora
simptomatologia.*’®

Revascularizarea cardiaca cu CABG are beneficii
similare de reducere a riscului pe termen lung

a mortalitatii la pacientii cu ICFEr cu sau fara
DZ si este recomandata in cazul BC cu leziuni
bi- sau trivasculare, inclusiv in cazul stenozelor
semnificative ADA .*62

Ivabradina ar trebui luatd in considerare pentru
reducerea riscului spitalizarilor pentru IC si a
mortalitatii la pacientii cu ICFEr si DZ in ritm
sinusal, cu o frecventa cardiaca 270 b.p.m., ce
raman simptomatici in ciuda tratamentului cu
beta blocante (doza maxima tolerata), IECA/
BRA si ARM.33

Aliskirenul (inhibitor direct al reninei) nu este
recomandat la pacientii cu ICFEr si DZ datorita
riscului de hipotensiune arteriala, alterarii
functiei renale, hiperpotasemiei si a accidentului
vascular cerebral.
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IECA=inhibitor de conversie a angiotensinei, BRA=blocanti ai receptorilor de angiotensini,
b.p.m=batai pe minut; CAGB= interventie de bypass aortocoronarian; BC= boald
coronariana; CRT= terapia de resincronizare cardiacid; CRT-D= terapia de resincroni-

zare cardiaca cu defibrilator implantabil; DZ=diabet zaharat; IC=insuficienta cardiaca;
ICFEr=insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa; ICFEp=insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie pastratd; ICFEi=insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie intermediara;
ICD= defibrilator implantabil; ADA=artera descendentd anterioard; ARM=antagonisti al
receptorilor mineralocorticoizi;

? Clasd de recomandare.

® Nivel de evidenta.

Recomandari pentru tratamentul pacientilor cu diabet
zaharat pentru a reduce riscul de insuficienta cardiaca

Recomandari

Inhibitorii SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin si
dapagliflozin) sunt recomandati pentru a reduce
riscul de spitalizari pentru IC la pacientii cu
DZ.306,3II.496

Terapia cu metformin ar trebui luata in conside-
rare pentru tratamentul pacientilor cu IC daca
eGFR este stabila si >30 ml/min/|,73 m?, 48448
GLPI-RA (lixisenatida, liraglutida, semaglutida,
exenatida si dulaglutida) are efecte neutre asupra
riscului de spitalizari pentru IC si poate fi luata in

considerare pentru tratamentul DZ la pacientii
cu |C.158.176,297.299,300,303,498,499

Inhibitorii DPP4 sitagliptin si linagliptin au efecte
neutre asupra riscului de spitalizari pentru IC si
pot fi luati in considerare pentru tratamentul DZ
la pacientii cu 1C.2%32%

Insulina poate fi luata in considerare la pacientii
cu ICFEr sistolica avansata.*®

Tiazolindindionele (pioglitazona si rosiglitazona)
sunt asociate cu un risc crescut de evenimente
de IC la pacientii cu DZ si nu sunt recomandati
pentru tratamentul pacientilor cu DZ cu risc de
IC (sau cu antecedente de |C).27949!-493
Inhibitorii DPP4 saxagliptin sunt asociati cu un
risc crescut de spitalizari pentru IC si nu sunt
recomandati pentru tratamentul DZ la pacientii
cu risc de IC (sau cu antecedente de IC).?!

DZ=diabet zaharat, DPP4=dipeptidil peptidaza-4; eGFR= rata de filtrare glomerulara
estimatd; GLPI-RA=agonisti ai receptorilor glucagon like peptid-1; IC= insuficienta
cardiacd; ICFEr= insuficienta cardiacé cu FE redusa; SGLT2=sodiu-glucoza co-transpor-
tor-2; T2DM=diabet zaharat tip 2.

* Clasa de recomandare.

® Nivel de evidenta.

Lacune in evidenta

e Sunt necesare studii pentru a intelege relatia bidimensionala dintre
DZ si IC; inclusiv mecanismele fiziopatologice ale cardiomiopatiei
diabetice.

e Avind in vedere evidentele divergente dintre asocierea inhibitori-
lor DDP4 si a riscului de IC, sunt necesare studii ulterioare pentru
a intelege aceasta asociere.

e Cum imbunatatesc inhibitorii SGLT2 complicatiile IC?

o Sunt necesare studii ulterioare pentru a confirma daca inhibitorii
SLGT2 scad riscul de IC la pacientii non diabetici (IC si pre-DZ).

o Este posibil ca asocierea dintre inhibitorii SLGT2 si sacubutril/val-
sartan sa duca la hipotensiune arteriala/diureza excesiva?

e Studiile ulterioare ar trebuie sa analizele riscul de polimedicatie,
aderentd, reactii adverse si interactiuni, in special in cazul pacien-
tilor vulnerabili cu IC si DZ, cum este cazul pacientilor varstnici si/
sau fragili cu multiple comorbiditati.
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9.ARITMIL: FIBRILATIA ATRIALA,
ARITMIIVENTRICULARE $1 MOARTE
CARDIACA SUBITA

Mesaje cheie

o Fibrilatia atriala (FiA) este frecvent intélnita la pacientii diabetici,
crescand riscul de morbiditate si mortalitate.

e Screeningul pentru FiA se recomanda pentru pacientii cu DZ cu
varsta >65 ani prin palparea pulsului si inregistrari Holter. FiA
trebuie confimata intotdeauna cu ajutorul EKG.

e Anticoagularea se recomanda la toti pacientii diabetici cu FiA.

e Moartea subita cardiaca este mai frecventa in randul pacientilor
diabetici, in special la femei.

o La pacientii diabetici cu IC, durata complexului QRS si FEVS ar
trebui masurate regulat pentru a stabili eligibilitatea pentru CRT *
ICD.

9.1 Fibrilatia atriala
Un studiu recent a raportat faptul ca DZ este un
factor de risc independent pentru FiA, in special la
pacientii tineri.®®" O serie de factori, printre care se
numara autonomia, electromecanica, remodelarea
structurala si fluctuatiile glicemice par sa fie implicati
in fiziopatologia FiA la pacientii diabetici.*” Aritmia
extrasistolica atriala este de asemenea frecvent intal-
nita la pacientii cu DZ si poate predispune la aparitia
FiA. Pacientii cu DZ au un risc crescut de IC acuta la
momentul instalarii FiA, ca rezultat a pierderii con-
tractiei atriale si a umplerii VS.*7

Atunci cand FiA si DZ coexista, exista un risc
substantial mai mare de mortalitate de orice cauza,
mortalitate de cauza CV, accident vascular cerebral si
IC.32 Aceste constatdri sugereaza faptul ca prezenta
FiA ii identifica pe acei pacienti cu DZ care ar putea
obtine beneficii mai mari in urma managementului
agresiv al tuturor factorilor de risc cardiovasculari.
Avand in vedere faptul ca FiA este asimptomatica sau
doar usor simptomatica intr-o proportie substantiala
de pacienti, screeningul pentru FiA poate fi recoman-
dat la pacientii diabetici si FiA trebuie confirmata cu
ajutorul EKG in 12 derivatii, inregistrari Holter sau
evenimente inregistrate cu o durata >30 s.

9.1.1 Diabetul si riscul de accident vascular

cerebral in fibrilatia atriala

DZ creste riscul de accident vascular cerebral la
pacientii cu FiA paroxistica sau permanenta. Ghidurile
curente recomanda sa fie luata in considerare tera-
pia anticoagulanta orala cu antagonisti non-vitamina K
(NOAGC; dabigatran, apixaban, rivaroxaban sau endo-
xaban) sau antagonisti ai vitaminei K (AVK).*% Functia
renala ar trebui atent evaluata la pacientii cu DZ atunci
cand se prescriu NOAC pentru a preveni supradoza-
rea datoritd reducerii eliminarii medicamentelor.*®
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9.2 Aritmia ventriculara si moartea subita
cardiaca

9.2.1 Aritmia extrasistolica ventriculara i

tahicardia paroxistica ventriculara

Palpitatiile, aritmia extrasistolica ventriculara si ta-
hicardia ventriculara nesustinuta (TV) sunt frecvent
intalnite la pacientii diabetici. Algoritmul de diagnostic
si tratament al aritmiilor ventriculare nu difera la pa-
cientii cu DZ fatd de cei non-DZ.*% La pacientii DZ
cu aritmie extrasistolica ventriculara simptomatica
sau cu episoade de tahicardie ventriculara nesustinu-
ta, prezenta unei boli cardiace structurale ar trebui
evaluata prin testare de efort, ecocardiografie, angio-
grafie coronariana sau imagistica prin rezonanta mag-
netica. Riscul de evenimente cardiace este de obicei
dictat de boala cardiaca structurald decat de extra-
sistole. La pacientii inalt simptomatici cu aritmie ex-
trasistolica ventriculara sau cu TV nesustinuta pot fi
utilizate beta-blocantele, blocantii de canale de calciu,
antiaritmicele de clasa Ic (flecainida sau propafenona)
sau ablatia cateter pentru suprimarea aritmiei.’%

9.2.2 Aritmia ventriculard sustinutd

Diagnosticul si tratamentul TV sustinute sau resus-
citarea fibrilatiei ventriculare sunt similare la pacientii
cu sau fard DZ.%* In cazul in care nu sunt identificati
factori declansatori precum dezechilibrul electroli-
tic sau infarct acut, pentru diagnosticul bolii cardiace
structurale sunt necesare metode imagistice sau an-
giografia coronariana. Majoritatea pacientilor cu TV
sustinuta sau stop cardiac resuscitat fara un factor
declansator cunoscut necesita ICD pentru prevenirea
mortii subite.’*3%°

9.2.3 Moartea subitd cardiaca in diabet

Studiile epidemiologice au aratat faptul ca pacien-
tii cu DZ sau pre-DZ au un risc crescut de moarte
cardiaca subitd.’””>% Femeile de orice varstd au un
risc mai mic de moarte subita cardiaca comparativ cu
barbatii, dar in prezenta DZ, riscul de moarte subita
cardiaca atat la femei cit si la barbati este de patru
ori mai mare."® In programul de studiu Candesartan
in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity (CHARM), DZ a reprezentat un predictor
independent al mortalitatii, inclusiv de moarte subita
cardiaca, la pacientii cu IC independent de FEVS.*#?
La pacientii post infarct miorcardic, incidenta mortii
subite cardiace a fost mai mare pentru pacientii cu
DZ.>"" Incidenta mortii subite cardiace a fost substan-
tial crescuta la pacientii cu DZ si FEVS <35%.°"' Dupa
IM acut, FEVS ar trebui evaluata indiferent de prezen-
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ta DZ pentru a identifica candidatii pentru implanta-
rea de ICD. La pacientii diabetici cu IC ar trebui de-
terminata durata complexului QRS si FEVS pentru a
identifica candidatii pentru CRT + ICD.>% La pacientii
cu ICFEr sunt recomandate beta blocantele, blocantii
SRAA (inclusiv sacubutril/valsartan) si ARM pentru a
reduce riscul de moarte subita cardiaca.

Cauzele care stau la baza vulnerabilitatii crescute
la instabilitate electrica la pacientii cu DZ sunt necla-
re si sunt cel mai probabil determinate de mai multi
factori. Monitorizarea simultana a glicemiei si a EKG
ambulatorie a aratat faptul ca bradicardia, aritmia ex-
trasistolica atriala si ventriculara sunt mai frecvente
in timpul hipoglicemiei nocturne la pacientii cu DZ.>'2
Aceste observatii sugereaza un mecanism posibil pen-
tru rata crescuta a mortalitatii la pacientii cu un con-
trol glicemic intensiv (sindromul ,,mort in pat”).

Nefropatia, neuropatia autonoma, intervalul QTc
prelungit, hipoglicemia si comorbiditatile datorate
DZ pot duce la cresterea riscului de moarte subita
cardiaca. Pe baza dovezilor disponibile, se pare ca in-
toleranta la glucoza, chiar si pre-DZ sunt asociate cu
o dezvoltare progresiva a unor varietati de anomalii
care afecteaza negativ supravietuirea si predispun la
moarte subitd cardiaci. In afari de misurarea FEVS,
identificarea predictorilor independenti la pacientii cu
DZ nu a progresat pana la nivelul unde ar fi posibila
elaborarea unei scheme de stratificare a riscului pen-
tru preventie.
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Recomandari pentru managementul aritmiilor la
pacientii cu diabet

Recomandari

Anticoagularea oralda cu NOAC este preferata
fatd de AVK si se recomanda la pacientii cu DZ
cu varsta >65 ani cu FA si scor CHA2-DS2-VASc
>2, daci nu existd contraindicatii.®®

i. Terapia ICD este recomandata la pacientii cu
DZ cu IC simptomatica (New York Heart Asso-
ciation clasa Il sau Ill) si FEVS <35% dupa 3 luni
de terapie optima farmacologicd, cu o speranta
de supravietuire de cel putin | an cu un status
functional bun.

. Terapia ICD este recomandata la pacientii cu
DZ cu fibrilatie ventriculara documentata sau
TV instabila hemodinamic in absenta unei cau-
ze reversibile sau in primele 48 h dupi IM.>%

Beta blocantele sunt recomandate pacientilor cu
DZ si IC dupa IM acut cu FEVS <40% pentru a
preveni moartea subiti cardiaci.®?

Screeningul FiA prin palparea pulsului ar trebui
luata in considerare la pacientii >65 ani cu DZ
si confirmata cu ajutorul ECG dacai exista suspi- lla
ciunea de FiA deoarece, la pacientii cu DZ, FiA

creste riscul de morbiditate si mortalitate.®"5!>-57

Anticoagularea orala ar trebui luata in considera-
re la pacientii cu varsta <65 ani cu DZ si FiA fara
alti factori de risc trombo-embolici (scor CHA2-
DS2-VASc <2)

Ila

Evaluarea riscului de sangerare (ex. scorul HAS-
BLED) ar trebui luata in considerare atunci cand
se prescrie terapia antitrombotica la pacientii cu
DZ si FiA.5

Ila

Screeningul factorilor de risc pentru moartea
subita cardiacd, in special masurarea FEVS ar
trebui luat in considerare la pacientii cu DZ si
antecedente de IM sau IC.

lla

Excluderea bolii cardiace structurale ar trebui lu-
ata in considerare la pacientii cu DZ si frecvente lla
extrasistole ventriculare.>%*

Hipoglicemia ar trebui evitata, avand in vedere
faptul ca aceasta reprezinta un factor declansator lla
pentru aritmii.>'>5'®

FiA=fibrilatie atriala; CHA2-DS2-VASc=Insuficienta cardiaci congestivi, Hiperten-

siune arteriald, Varsta 275 ani (dublu), Diabet zaharat; Accident vascular cerebral

sau atac ischemic tranzitoriu(dublu), Afectiuni vasculare, Varsta 65-74 ani, Gen;
ECG=electrocardiogrami; HAS-BLED=Hipertensiune arteriala, Disfunctie renald/
hepaticd, Accident vascular cerebral, Istoric sau predispozitie de sangerare, INR labil,
varstnici (>65 ani), Medicamente/alcool concomitent; IC=insuficient cardiaci; ICD=
defibrilator implantabil; FEVS=fractia de ejectie a ventriculului sting; IM=infarct miocardic;
NOAC= anticoagulante orala cu antagonisti non-vitamina K; AVK=antagonisti vitamina K;
TV=tahicardie ventriculara;

* Clasa de recomandare.

® Nivel de evidenta.

Lacune in evidenta

e Rolul noilor gadget-uri portabile nu este bine stabilit in diagnosticul
FiA la domiciliu si ar trebui testate prin trialuri clinice bine detalia-
te.

e Rolul noilor markeri de risc non-invazivi de moarte cardiaca
subita - precum variabilitatea frecventei cardiace, intervalul QTc,
albuminuria, hipoglicemia, etc - nu este suficient stabilit pentru a fi
utilizate n luarea deciziilor clinice pentru preventia mortii subite.

o Impactul noilor antidiabetice orale asupra mortii subite cardiace nu
este cunoscut.

e Terapia profilactica ICD la pacientii cu DZ nu este stabilitd sufici-
ent.
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10. BOALA AORTICA SI BOALA
ARTERIALA PERIFERICA

Mesaje cheie

e BAMI este o complicatie frecventa a DZ, cu o prevalenta crescuta
ca durata si/sau coexistenta altor factori de risc cardiovasculari.

e Tn orice stadiu al BAMI, coexistenta DZ este asociati cu un pro-
gnostic negativ.

e Pacientii cu DZ au un risc mai mare de ischemie cronica critica a
membrelor (ICCM) ca prima manifestare clinicd a BAMI, ceea ce
sustine screeningul regulat cu ajutorul determinarii IGB pentru un
diagnostic precoce.

e Managementul si indicatiile pentru diferitele strategii de tratament
sunt similare la pacientii cu BAMI cu sau fara DZ, chiar daca optiu-
nile pentru revascularizare sunt mai slabe datorita leziunilor distale
si difuze.

e Managementul bolii arterelor carotidiene este similar la pacientii
diabetici sau non-diabetici.

10.1 Boala aortica

O serie de studii au aratat un risc scazut de anevrism
aortic abdominal la pacientii diabetici, din ratiuni ne-
explicate.’”? In schimb, prognosticul pe termen scurt
si lung dupa repararea anevrismul aortic abdominal
este mai nefavorabil la pacientii cu DZ.*° Totusi, in
absenta unui studiu specific asupra screeningului si
managementului anevrismului aortic abdominal la pa-
cientii cu DZ, recomandarile de screening in populatie
pentru anevrismul aortic abdominal propuse de ghidul
din 2014 pentru diagnosticul si managementul bolilor
aortice ramane valabil la pacientii diabetici.

10.2 Boala arteriala a membrelor inferioare
Conform ghidului ESC din 2017 pentru diagnosticul si
tratamentul BAP, acest termen include afectarea tu-
turor arterelor cu exceptia aortei, coronarelor si a
arterelor intracraniene.

10.2.1 Epidemiologie si istoric natural

BAMI reprezinta o complicatie vasculara frecventa
a DZ, o treime din pacientii spitalizati pentru BAMI
avand DZ.*® Durata crescuti a DZ, controlul glicemic
suboptimal, coexistenta altor factori de risc cardio-
vasculari si/sau afectarea de organ tinta (ex. proteinu-
ria) cresc prevalenta pentru BAMI.>? BAMI in pre-DZ
nu este frecventa in absenta altor factori de risc.’*
La pacientii cu DZ, BAMI afecteaza frecvent arterele
aflate mai jos de genunchi; ca o consecinta optiunile
de revascularizare, la fel ca si sansele de succes sunt
mai mici.*> La pacientii cu DZ, BAMI este frecvent
diagnosticata in stadiile tardive (ex. ulcere nevindeca-
bile), datorita neuropatiei concomitente cu sensibilita-
tea dureroasa scazuta. Toti acesti factori cresc riscul
de infectie a membrului.**

Din punct de vedere clinic, pacientii cu DZ au frec-
vent forme atipice de durere la efort ce nu intrunesc
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criteriile tipice pentru claudicatia intermitentd.>*
ICCM reprezinta forma clinica pentru boala avansa-
ta, caracterizata de durerea ischemica de repaus, ce
poate fi absenta la pacientii diabetici. Aproximativ 50-
70% din totalul pacientilor cu ICCM au DZ. Conform
ghidului din 2017 pentru diagnostic si management
al BAP, stratificarea riscului de amputatie si stabili-
rea potentialelor beneficii ale revascularizarii se fac
in functie prezenta leziunilor, a ischemiei si a infectiei
membrului (Tabel 12).52

10.2.2 Screening si diagnostic

Screeningul si diagnosticul precoce au o importanta
majora la pacientii cu DZ. Evaluarea clinica include is-
toricul medical, evaluarea simptomelor si examinarea
neuropatiei si ar trebui efectuatd anual. Determinarea
IGB reprezinta metoda curenta pentru screeningul
BAMI. O valoare a IGB <0,90 este sugestiva pentru
BAMI, cu o sensibilitate de 80% si o specificitate de
95% in toate populatiile.”® Cu toate acestea, acura-
tetea IGB este mai mica la pacientii cu DZ (vezi mai
jos).*” Pe langa BAMI, un IGB <0,90 (sau >1,40) este
asociat cu un risc crescut de mortalitate si de eveni-
mente cardiovasculare (Figura 5).5%

Daca simptomele sugereaza BAMI dar valoarea
IGB este normala, sensibilitatea poate fi crescuta de
determinarea IGB post exercitiu fizic sau a indexului
haluce-brat (IHB) de repaus.®?>*” In cazul claudicatiei
intermitente, testul de efort pe covor rulant este util
pentru evaluarea distantei de mers. Valori ale IGB>
1,40 indica mediocalcoza si se asociaza cu BAMI in
50% din cazuri.>*° Alte teste utile pentru diagnosticul
BAMI in prezenta mediocalcozei sunt reprezentate de
analiza Doppler a undei de puls a arterelor de la nive-
lul gleznei sau IHB, deoarece mediocalcoza determina
in foarte putine cazuri afectarea arterelor digitale. Un
IGB <0,70 este diagnostic pentru BAMI.>?

Valoarea ultrasonografiei duplex ca prima metoda
imagisticd pentru confirmarea BAMI,*?? angiografia
CT si/sau prin rezonanta magnetica si alte metode
imagistice sunt detaliate in ghidul ESC 2017 pentru
diagnosticul si management BAP.>2

10.2.3 Management-ul bolii arteriale a

membrelor inferioare in diabetul zaharat

Management-ul medical al BAMI la pacientii cu DZ
nu difera semnificativ de recomandarile pentru paci-
entii cu BCV in general (vezi sectiunile 5 si é). Prin-
cipalele rezultate ale trialului COMPASS raporteaza
beneficiile (i) rivaroxabanului 2,5 mg b.i.d. plus aspi-
rina 100 mg o.d. comparativ (ii) cu rivaroxaban 5 mg
b.i.d. sau (jii) aspirinda 100 mg o.d. pe un lot de 27 395
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pacienti cu boala vasculara aterosclerotica stabila, in-
dicand o scadere semnificativa a deceselor de cauza
cardiovasculara, accident vascular cerebral sau IM,
fapt care a dus la oprirea precoce a trialului.>2 intr-un
substudiu ce a inclus 7240 pacienti cu boala coronari-
ana sau BAMI cu o perioada medie de urmarire de 23
luni (44% cu DZ), evenimentele adverse majore privi-
toare la membrele inferioare, incluzand amputatia, au
fost semnificativ mai rare sub tratamentul combinat
(HR 0,54; P=0,0037).5%' Aceste beneficii s-au consta-
tat in contextul unui risc major de sangerare (HR 1,6l;
P=0,0089). Reducerea semnificativa a evenimentelor
majore ale membrelor inferioare in acest substudiu
COMPASS ridica posibilitatea unui nou regim tera-
peutic la pacientii cu risc vascular crescut pentru a
ameliora complicatiile BAM|.*23%

Pacientii cu claudicatie intermitenta ar trebui in-
clusi in programe de exercitiu fizic (>30-45 min, de
cel putin trei ori pe saptamana) intrucat exercitiul fi-
zic intensiv regulat imbunatateste perimetrul de mers,
chiar daca beneficiile sunt mai putin pronuntate la pa-
cientii cu DZ.>3*

La pacientii cu ICCM, controlul glicemic strict este
asociat cu rezultate mai bune.**** Cu toate acestea,
revascularizarea trebuie Tncercata atunci cand este po-
sibila, iar amputatia trebuie luata in considerare atunci
cand optiunea de revascularizare esueaza.*”? Revascu-
larizarea trebuie, de asemenea, luata in considerare in
cazul claudicatiei severe/dizabilitante. In ceea ce pri-
veste modalitatile de revascularizare, facem referinte
cititorului catre ghidurile de specialitate.*”> Nu a fost
condus un trial specific asupra strategiilor de revascu-
larizare la pacientii cu DZ; cu toate acestea, un review
a 56 de studii ce au inclus pacienti cu DZ sugereaza o
rata de salvare mai mare a membrelor dupa revascula-
rizare (78-85% la | an) comparativ cu management-ul
conservator.*

10.3 Boala arteriala carotidiana
Trombembolismul cauzat de stenoza arteriala caro-
tidiana reprezinta mecanismul aflat la baza a 10-15%
dintre toate accidentele vasculare cerebrale. Pe scurt,
boala arteriala carotidiana trebuie evaluata rapid la
toti pacientii care se prezinta cu atac ischemic tranzi-
tor sau accident vascular cerebral. La pacientii cu DZ
fara istoric de boala cerebrovasculara nu exista dovezi
legate de utilitatea screening-ului carotidian si, astfel,
screening-ul sistematic nu este recomandat.

Boala carotidiana asimptomatica este frecvent tra-
tata conservator, iar pacientul este urmarit prin ul-
trasonografie duplex. Revascularizarea carotidiana
trebuie luata in considerare la pacientii asimptomatici
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Suspiciune clinica (simptome sau semne obiective) la pacientii diabetici
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IGB"
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A Z"'«Il. semnifica
I -'l‘:l 1
Reevaluare la fiecare
2-3 ani
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detalii despre stabilirea diagnosticului

< 0.90
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AOMI prezenta
Considera masuri de preventie secundara.

Consulta un specialist daca IGB < 0.70
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e

Figura 5. Screening pentru boala arteriald periferica la pacientii diabetici. BAMI=Boald arteriald a membrelor inferioare; BAP=boala arteriald
periferica; DZ=diabet zaharat; ESC=Societatea Europeana de Cardiologie; IGB=index glezna-brat; IHB=index haluce-brat; alGB- screeningul ar trebui
efectuat atunci cand DZ este diagnosticat si apoi dupa 10 ani de DZ daca rezultatele de la evaluarea initiala au fost normale (poate fi luata in considerare
dupa 5 ani de la diagnostic daca exista si alti factori de risc ex. fumatul). Pacientii ar trebui evaluati anual pentru simptome, respectiv prezenta pulsului.
IGB- ar trebui efectuat screeningul in absenta unei suspiciuni clinice de BAP. ® in cazul unei valori limita (ex. 0,89) ar trebui repetate misuritorile si
efectuata media rezultatelor pentru o acuratete mai buni. Daca este posibild efectuarea IHB, aceasta ar trebui efectuat concomitent cu IGB.

in prezenta unuia sau mai multor indicatori ai riscului
crescut de accident vascular cerebral (accident/atac
vascular ischemic tranzitor precedent, infarct ipsila-
teral silentios, progresia stenozei sau placile cu risc
inalt) si daca rata estimata peri-operatorie de deces
sau accident vascular cerebral este <3% si speranta de
viatd a pacientului este >5 ani.’?

In randul pacientilor simptomatici, revascularizarea
carotidiana este indicata daca stenoza este >70% si
trebuie luata in considerare daca stenoza este >50%,
luand in calcul faptul ca rata estimata perioperatorie
de accident vascular sau deces este <6%.5%2

Studiile clinice randomizate controlate care au
comparat endarterectomia carotidiana cu stentarea
carotidiana in perioada periprocedurala au demon-
strat un exces al accidentelor vasculare minore la pa-
cientii cu stentare carotidiana i mai multe episoade
de ischemie miocardica si paralizie a nervilor crani-
eni in cazul endarterectomiei. Postoperator, ambele
metode de tratament ofera protectie similara in ceea
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ce priveste recurenta accidentului vascular cerebral
si prezinta rate similare de repetare a interventiei.>*
Endarterectomia carotidiana ramane standardul te-
rapeutic, in timp ce stentarea poate fi considerata o
alternativa la pacientii ce prezinta risc crescut in ceea
ce priveste endarterectomia.*??

Cu privire la impactul DZ asupra revascularizarii
carotidiene, o meta-analiza a 14 studii de tip observa-
tional ce au inclus 16 264 pacienti a dovedit ca subiec-
tii cu DZ au avut un risc mai mare perioperator de
accident vascular cerebral si deces.®® Trialul Revas-
cularizarea prin endarterectomie carotidiana versus
stentare (Trialul CREST) a fost singurul trial care a
comparat endarterectomia si stentarea carotidiana ce
a inclus un numar suficient de pacienti cu DZ (n=759)
pentru analiza subgrupului. Desi rata de restenozare a
fost scazuta la 2 ani dupa stentare (6,0%) si endarte-
rectomie carotidiana (6,3%), DZ a fost un predictor al
restenozei pentru ambele tehnici.>*
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Tabelul 12. Evaluarea riscului de amputatie: clasificarea leziunii, ischemiei si a infectiei piciorului®??

Leziune Ischemie Infectia piciorului
Tensiunea la Tensiunea
Scor IGB nivelul gleznei |halucelui sau
(mmHg) TcPO;
0 Absenta ulcerului (dureri ischemice de 20,80 >100 260 fara semne/simptome de infectie
repaus)
| Ulcer mic, superficial (membrul inferior 0,60-0,79 |70-100 40-59 Infectie locald ce implica doar
distal sau picior), fara gangrena pielea si tesutul subcutanat
2 Ulcer profund (expunerea osului, articu- 0,40-0,59 |[50-70 30-39 Infectie locala ce implica mai mult
latiei sau tendonului) + modificari de tip decit pielea si tesutul subcutanat
gangrena limitate la nivelul halucelui
3 Ulcer profund extins, ulcer profund calca- | <0,40 <50 <30 Raspuns inflamator sistemic
nean * gangrena extinsa

Riscul de amputatie la un an

Riscul evaluat combinat de amputatie la un an

Ischemie-|

Ischemie-0

Ischemie-2 Ischemie-3

nivelul piciorului; M = risc moderat; S = risc scazut; TcPO: = presiune transcutanata a oxigenului.

BAP = boala arteriala periferici; DZ = diabet zaharat; C = risc crescut; FS = risc foarte scizut; IGB = indice glezni brat; IP = infectia piciorului; L = leziune; LIIP = leziune, ischemie si infectie la

Lacune in evidenta

e Regularitatea si modul de screening vascular la pacientii cu DZ nu a
fost evaluat adecvat.

o Utilizarea terapiilor antitrombotice in diferite stadii clinice a fost
putin abordata.

o Trialuri specifice sunt necesare pentru a ajuta clinicienii sa aleaga
intre diferitele strategii farmacologice in functie de prezenta BAP.

I1.BOALA CRONICA DE RINICHI iN
DIABET

Mesaje cheie

o BRC este asociatd cu o prevalenta inaltd a BCV si ar trebui consi-
derata drept cel mai inalt grup de risc in ceea ce priveste manage-
ment-ul factorilor de risc.

e Screening-ul bolilor de rinichi la pacientii cu DZ necesita masura-
rea creatininei serice pentru calculul RFG si teste urinare pentru
excretia de albumina.

e Optimizarea controlului glicemic si al TA poate intarzia alterarea
functiei renale.

o |ECA si BRA sunt substantele antihipertensive preferate la pacien-
tii cu albuminurie.

e Reducerea terapeutica a albuminuriei se asociaza cu “protectia
renald”.

e Datele recente ale CVOT sugereaza ca inhibitorii SGLT2 si GLPI-
RA pot oferi protectie renala.

e in trialul CREDENCE, canagliflozin a redus riscul relativ al efecte-
lor renale primare cu 30% comparativ cu placebo.

Aparitia BRC in contextul DZ reprezinta o proble-
ma majora de sanatate, ce este asociata cu cel mai
mare risc de BCV? si trebuie tratati ca atare. BRC se

defineste drept reducerea RFG <60 mL/min/l,73 m?
si/sau proteinuria persistenta (raport urinar albumi-
na: creatinina >3 mg/mmol), sustinut 290 zile. Cel mai
larg utilizat sistem de clasificare dezvoltat de Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), imparte
pacientii conform RFG (stadiul “G”) si excretia urina-
ra de albumina (stadiul “A”) intr-o maniera bidimensi-
onala (Tabel 13).>¥ Monitorizarea DZ trebuie si inclu-
da evaluarea functiei renale atat prin probe sanguine
cat si urinare pentru a determina RFG si raportul al-
bumina: creatinina. Aproximativ 30% dintre pacientii
cu DZ tip | si 40% din cei cu DZ tip 2 vor dezvolta
BRC.*** Declinul RFG transforma controlul glicemic
intr-o tintd provocatoare si creste riscul efectelor ad-
verse drog induse cum ar fi hipoglicemia.>**

1.1 Management

I1.1.1 Controlul glicemic

imbunétégirea glicemiei poate reduce riscul de pro-
gresie al nefropatiei,** dar este mai complex in boala
renala diabetica deoarece scaderea RFG restrictio-
neaza utilizarea mai multor tratamente hipoglicemi-
ante.** De exemplu, desi metformin este util si poa-
te avea efecte benefice in stadiile BRC -3, un studiu
observational realizat in Taiwan raporteaza cresterea
mortalitatii cu 35% la utilizatorii de metformin cu
BRC stadiul 5, rezultate ce nu au fost similare in cazul

131



Ghidul ESC 2019 de diabet, pre-diabet, si boli cardiovasculare realizat Romanian Journal of Cardiology
n colaborare cu Asociatia Europeana de Studiu a Diabetului (EASD) Vol. 30, No. |, 2020

altor agenti hipoglicemianti. Metforminul trebuie ast-  locul tratamentului oral poate duce la obtinerea unui
fel utilizat cu precautie in cazul in care RFG <30 mL/  control glicemic mai bun, in special in cazul pacienti-
min/l,73 m% Acumularea de sulfoniluree cu excretie  lor cu indicatie de transplant renal. Analogii GLPI-RA
renala poate creste riscul de hipoglicemie.*”” Odata liraglutid, dulaglutid si semaglutid pot fi administrati si
cu deteriorarea functiei renale, utilizarea insulinei in in cazul RFG >15 mL/min/1,73 m>.

Recomandari pentru diagnosticul si management-ul bolii arteriale periferice la pacientii cu diabet
Recomandari | Clasa® | Nivel®

Boali arteriala carotidiana

La pacientii cu DZ si boala arteriala carotidiana se recomanda implementarea aceluiasi protocol diagnostic si optiuni terapeu-
tice (conservator, chirurgical sau endovascular) ca la pacientii fara DZ.
Diagnosticul BAMI

Screening-ul pentru BAMI este indicat anual, cu evaluare clinica si/sau masurarea |GB.

Educatia pacientului referitor la ingrijirea piciorului este recomandata la pacientii cu DZ si in special la cei cu BAMI, chiar daca
sunt asimptomatici. Recunoasterea precoce a pierderii de tesut si/sau infectie si directionarea catre echipa multidisciplinarac
este obligatorie pentru imbunitatirea salvirii membrelor.’?

IGB <0,9 confirmi diagnosticul de BAMI, independent de simptomatologie. in cazul prezentei simptomelor, investigatii ulteri-
oare, incluzand ultrasonografia duplex, sunt indicate.

In cazul valorilor crescute ale IGB (>1,4), alte teste noninvazive, incluzind IHB sau ultrasonografie duplex, sunt indicate.

Ultrasonografia duplex se indica drept metoda imagistica de prima linie pentru evaluarea anatomiei si statusului hemodinamic
al arterelor extremitatilor inferioare.

Angiografia CT sau angiografia prin rezonantd magnetica este indicata in BAMI atunci cand revascularizarea este luata in
considerare.

In cazul simptomelor sugestive de claudicatie intermitenta cu IGB normal se poate lua in considerare testul de alergare pe
banda si IGB post exercitiu.*??

La pacientii cu DZ cu ICCM cu leziuni mai jos de genunchi, angiografia trebuie luata in calcul inainte de revascularizare.

Management-ul BAMI

La pacientii cu DZ si BAMI simptomatic3, terapia antiplachetari este recomandati.**!

Avand in vedere ca pacientii cu DZ si BAMI se afla la risc CV foarte inaltd, este recomandata o tinta a LDL-C <I,4 mmol/L
(<55 mg/dL) sau o reducere a LDL-C de cel putin 50%.2002!:210

La pacientii cu DZ cu ICCM, evaluarea riscului de amputatie este recomandati; scorul LIIPe este util in acest scop.****22

In caz de ischemie cronicd amenintitoare a membrelor, revascularizarea este indicata oricand este fezabild salvarea membru-
lui. >

La pacientii cu DZ si ICCM, controlul glicemic optim trebuie luat in considerare pentru a imbunatati evolutia piciorului.

La pacientii cu DZ si BAMI cronica simptomatica fara risc crescut de singerare, combinatia dintre o doza scazuta de rivaro-
xaban (2,5 mg b.i.d.) si aspirind (100 mg o.d.) trebuie luata in considerare.®*

BAMI = boala arteriala a extremitatilor inferioare; BAP = boala arteriala periferic; b.i.d.= de doui ori pe zi (bis in die); CT = computer tomograf; CV = cardiovascular; DZ = diabet zaharat; IGB
= indice glezni brat; IHB = indice haluce brat; LDL-C = low density lipoprotein cholesterol; LIIP = leziune, ischemie si infectie la nivelul piciorului; o.d.= o data pe zi (omni die); RFG = rati de
filtrare glomerulara.

* Clasi de recomandare.

® Nivel de evidenta.

¢ Includerea unui diabetolog si a unui specialist vascular.

9 Vezi Tabel 7.

¢ Vezi Tabel 2.

fRiscul crescut de singerare se defineste ca istoric de hemoragie intracerebrali sau accident vascular ischemic, istoric de alte patologii intracraniene, sdngerare recenta gastrointestinald sau
anemie datorata unei posibile pierderi de singe digestive, alte patologii gastrointestinale asociate cu o crestere a riscului de singerare, insuficienta hepatica, diateza hemoragica sau coagulopa-
tie, varsta fnaintatd sau fragilitate extrema, sau insuficientd renala ce necesiti dializa sau RFG <I5 mL/min/1,73 m2.

Tabelul 13. Clasificarea bolii cronice de rinichi prin rata de filtrare glomerulara estimata si albuminurie®

RFG (ml/min/1,73 m?) Categorii conform albuminuriei (raport albumina:creatinina urina spontana)

Al (<3 mg/immol) A2 (3-30 mg/mmol) A3 (>30 mg/mmol)
Gl (290) Gl A2 Gl A3
G2 (60-90) G2 A2 G2 A3
G3a (45-59) G3a A2

iscului

G3b (30-44) Cresterea riscului |
G4 (15-29)
G5 (<15)

Cresterea riscului —

Verde = risc scazut; galben = risc mediu; portocaliu = risc crescut; rosu = risc foarte crescut.
BRC = boali cronica de rinichi; RFG = rati de filtrare glomerulara estimata.
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I11.1.2 Noi aborddri pentru nefroprotectie

Datele referitoare la endpoint-ul composit din
CVOT sugereaza faptul ca unele dintre noile antihi-
perglicemice orale au efecte benefice renale. Nefro-
protectia a fost observata la doua GLPI-RA (liraglu-
tid'”¢ si semaglutid®®) si trei inhibitori SGLT2 (em-
pagliflozin,** canagliflozin,?*® dapagliflozin®''). Aceste
trialuri nu au inclus pacienti cu BRC avansata si nefro-
protectia nu a reprezentat rezultatul final primar. Ca
raspuns la aceste date preliminare, mai multe studii au
fost initiate pentru a investiga efectele renale [DAPA-
CKD (clinicaltrialts.gov ID: NCT03036150), EMPA-
Kidney,** si CREDENCE**°]. Trialul Canagliflozin and
Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation®"® a inclus pacienti cu DZ tip 2 si RFG
intre 30 si <90 mL/min/1,73 m? (raport urinar albumi-
na: creatinina 33,9-565 mg/mmol) sub tratament cu
canagliflozin 100 mg/zi sau placebo. Trialul a fost intre-
rupt prematur de catre comisia de siguranta dupa ce
analiza interimara a demonstrat superioritatea. 4401
pacienti au fost urmariti timp de 2,6 ani, iar riscul re-
lativ al efectelor primare (composit al bolii renale sta-
diu terminal, dublarea nivelului creatininei serice sau
decesul de cauza renala sau CV) a fost redus cu 30%
(40,2 vs. 61,2/1000 pacienti-an, p=0,0001). Rezultatele
secundare, incluzand efectul composit al mortalitatii
CV sau internarile pentru IC; composit-ul decesului
CV, IM sau accident vascular cerebral; si analiza inter-
narilor doar pentru IC, toate au demonstrat benefi-
cii semnificative cu canagliflozin. Aceste descoperiri
intr-o populatie de pacienti cu DZT2 cu risc inalt si
afectare renala valideaza observatiile rezultatelor se-
cundare in CVOT si confirma importanta inhibitorilor
SGLT2 in management-ul DZ, BRC si BCV asociata.
Trialul CREDENCE a demonstrat de asemenea ca
inhibitorul de SGLT2 canagliflozin poate fi utilizat cu
efect benefic pana la RFG de 30 mL/min/I,73 m2.

Recomandari pentru preventia si management-ul bolii

y

cronice de rinichi la pacientii cu diabet
Recomandari

Nivel®

Clasa®

Se recomanda ca pacientii cu DZ sa fie evaluati
anual pentru boala renali prin evaluarea RFG sia
raportului urinar albumini:creatinind.>*

Controlul strict al glicemiei, tintind HbAlc
(<7,0% sau <53 mmol/mol) se recomanda pentru
a scadea complicatiile microvasculare la pacientii
cu DZ.I45-I49

Se recomanda ca pacientii cu hipertensiune

si DZ sa fie tratati intr-o maniera individuala,
avand ca tintd TAS de pana la 130 mmHg si <I30
mmHg daca este tolerata, dar nu <120 mmHg. La
pacientii varstnici (>65 ani) tinta TAS este intre
130-139 mmHg.I55,I59,|8I»|83

Ghidul ESC 2019 de diabet, pre-diabet, si boli cardiovasculare realizat
in colaborare cu Asociatia Europeana de Studiu a Diabetului (EASD)

Un blocant al sistemului renina-angiotensina-al-
dosteron (IECA sau BRA) se recomanda pentru
tratamentul hipertensiunii la pacientii cu DZ, in
special in prezenta proteinuriei, microalbuminu-
riei sau a HVS.'*-170

Tratamentul cu inhibitori ai SGLT2 (emplagliflo-
zin, canagliflozin sau dapagliflozin) se asociaza cu
un risc de evenimente renale mai mic §i se reco-
manda daca RFG este de 30 si <90 mL/min/I,73

m?2,306.311,313,49%

Tratamentul cu GLPI-RA liraglutid si semaglutid
se asociaza cu un risc mai scazut de evenimente
renale si trebuie luat in calcul pentru tratamentul
DZ daci RFG este >30 mL/min/1,73 m2.!762%

Ila

BRA = blocanti ai receptorilor pentru angiotensina; BRC = boala cronici de rinichi; DZ

= diabet zaharat; GLPI-RA = agonist ai receptorilor glucagon-like-peptid—I; HbAlc =
hemoglobina glicozilata; HVS = hipertrofie ventriculari stanga; IECA = inhibitor al enzimei
de conversie a angiotensinei; RFG = rati de filtrare glomerulara; SGLT2 = co-transportor 2
sodiu-glucozd; SRAA = sistem renini-angiotensini-aldosteron; TA = tensiune arteriald; TAS
= tensiune arteriala sistolica.

* Clasd de recomandare.

® Nivel de evidenta.

Lacune in evidenta

o Lipsa trialurilor asupra efectelor renale primare referitoare la
GLPI-RA la pacientii cu DZ.

o Dacai nefroprotectia aratata in trialul CREDENCE este un efect al
clasei inhibitorilor SGLT2 sau este specifica canagliflozinei ramane

a fi dovedita.

12.INGRIJIREA CENTRATE PE PACIENT

Mesaje cheie
e Programele educationale structurate de grup imbunatatesc cu-
noasterea bolii, controlul glicemic, managementul bolii i responsa-

bilizeaza pacientii cu DZ.

12.1 Aspecte generale
Suportul acordat pacientilor privitor la schimbarea
stilului de viata la nivel individual, utilizand tinte tera-
peutice bine definite, continua si fie o provocare.®
De exemplu, 33-49% dintre pacientii cu DZ nu ating
tintele glicemice, ale colesterolului sau al TA si chiar
mai putini de atét ating tintele tuturor celor trei ma-
suraitori.®? Intrucit o gami larga de studii documen-
teaza efectele educatiei automonitorizarii si sustin
programele la pacientii cu DZ asupra efectelor DZ
si la pacientii cu BCV separat, dovezile referitoare la
modalitatea cea mai buna de abordare pentru a ofe-
ri educatie sau automonitorizare atat in DZ cat si in
BCV sunt limitate. Abordarea centrata pe pacient
este considerata o modalitate importanta de a aju-
ta la imbunatatirea abilitatilor pacientilor pentru a Tsi
automonitoriza afectiunile® si ar trebui sa reprezin-
te baza ingrijilor medicale referitoare la interactiunile
cadru medical — pacient la subiectii cu DZ si BCV.
Ingrijirea centrati pe pacient este o abordare care
faciliteaza controlul si luarea deciziilor dintre pacient
si furnizorul de sanatate. Subliniaza mai degraba ori-
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entarea catre pacient ca un tot unitar si asupra ex-
perientelor legate de boala in context social decit o
singura boala sau sistem de organe si dezvolta o lega-
tura terapeutica intre pacient si furnizorul de servicii
medicale.®** Reprezinta de asemenea o strategie de
ingrijire care respecta si responsabilizeaza preferin-
tele, nevoile si valorile individuale ale pacientului®>® si
situeazd pacientul pe postul de “drog activ” aflat in
centrul ingrijirilor, lucrand in colaborare cu profesi-
onistii din domeniul medical. Exista diferite abordari
practica clinica. Una dintre aceste abordari include
sase componente interactive, validind experientele
pacientilor, abordand intr-un complex mai amplu in
ce fel este privita boala, lucrul privitor la intelegerea
reciproca dintre furnizorii de servicii medicale si paci-
ent, angajarea in promovarea sanatatii, abordarea de
tip parteneriat a relatiei furnizor sanatate-pacient si
abordarea realista a tintelor.>* in plus, pacientii cu un
status socio-economic scazut sunt predispusi a avea
DZ557 si BCV.**® Educatia limitata in ceea ce priveste
sanatatea reprezinta bariera majora in preventia, ma-
nagementul si evolutia favorabila a afectiunii. Astfel,
atentia acordata abilitatilor referitoare la educatia pri-
vitoare la sanatate in interactiunea furnizor de servicii
medicale-pacient este importanta la pacientul cu DZ
si BCV.>>

Efectele educatiei si strategiilor de automonitoriza-
re au fost evaluate atat legat de efectele DZ cit si ai
factorilor de risc CV. Un review sistematic ce a inclus
pacienti cu DZ a aratat ca programele de educatie
structurata de grup au dus la imbunatatiri relevante
clinic asupra controlului glicemic, cunostintelor des-
pre DZ, nivelului trigliceridelor, TA, reducerii me-
dicatiei si automonitorizarii pe o perioada de 12-14
luni. Beneficiile pe 2-4 ani, incluzind scaderea apari-
tiei retinopatiei diabetice au fost observate in cazul
sedintelor de grup oferite anual.**® Un review siste-
matic asupra metaanalizelor a aratat ca programele
de educatie de grup structurate asupra automonitori-
zarii DZ reduc HbAlc, glicemia, greutatea corporala,
cunostintele legate de DZ, abilitatile in automonitori-
zare si responsabilizarea.*®' Un alt studiu a comparat
eficienta interventiilor structurate de grup cu inter-
ventiile structurate individuale sau ingrijirea obisnuita
pentru pacientii cu DZ. Efectele de scadere a HbAlc
a fost mai favorabile in cazul programelor educati-
onale structurate de grup comparativ cu grupul de
control.**? Studiile asupra programelor de educatie de
automonitorizare indica faptul ca sunt cost eficiente
pe termen lung.>¢
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Strategiile de responsabilizare incluzand consul-
tatiile individuale, apelurile telefonice, sesiunile prin
retelele web si utilizarea brosurilor au fost evaluate
in Il studii. Rezultatele au inclus nivelul HbAlc, auto-
eficacitatea, nivelul de cunoastere referitor la DZ si
calitatea vietii. In plus, unele dintre studii au evaluat
rezultatele secundare referitoare la factorii de risc
CV. Aceste studii au fost conduse atat in randul su-
biectilor cu DZTI cat si DZT2, in ingrijirea primara
si secundara. Imbunitatirile referitoare la strategia de
responsabilizare individuala au fost aratate prin auto-
eficacitate, nivelul de cunoastere legat de DZ si cali-
tatea vietii. Cu toate acestea, nu s-au constatat imbu-
natatiri semnificative statistic pentru nivelul HbAlc.>¢

Pacientii cu pre-DZ beneficiaza de interventiile
structurate de responsabilizare si educatia legata de
stilul de viata pentru a reduce progresia catre DZ,*
*¢7 si efectele benefice asupra factorilor de risc CV,
cum ar fi TA si colesterolul total au fost raportate.®22¢
Programul de Preventie a Diabetului ofera cele mai
puternice dovezi in ceea ce priveste preventia DZ la
indivizii cu pre-DZ.>*

La pacientii cu DZ dupa SCA, patru trialuri ran-
domizate incluse intr-un review sistematic au evaluat
eficacitatea interventiilor structurate de automonito-
rizare plus programele de reabilitare cardiovascula-
ra comprehensive intense. Review-ul a concluzionat
ca, la acest moment, nu exista dovezi care sa sustina
eficacitatea combinarii interventiilor in promovarea
comportamentului de tip automonitorizare referitor
la efectele clinice, psihologice sau comportamenta-
le.*”° La pacientii cu PCI, un studiu retrospectiv a ara-
tat ca pacientii cu DZ beneficiaza de reabilitare cardi-
ovasculara, cu privire la toate cauzele de deces, la un
grad similar cu cei faira DZ.*”' Cu toate acestea, mai
multe studii au indicat faptul ca initierea reabilitarii
cardiovasculare este scazuta la pacientii cu DZ.>!*72

cee

Recomandarile pentru ingrijirea centrata pe pacient la
pacientii cu diabet
Recomandari

Clasa® | Nivel®

Programele structurate de educatie in grup se
recomanda la pacientii cu DZ pentru a imbuna-
tati cunostintele despre DZ, controlul glicemic, 1
managementul bolii si responsabilizarea pacien-
tului.560-561

Ingrijirea centrati pe pacient se recomandi
pentru a facilita impartirea controlului si luarea
deciziilor, in contextul prioritétilor si tintelor
pacientuluj.>3554573

Oferirea strategiilor de responsabilizare indivi-
duala trebuie luata in considerare pentru a creste
auto eficacitatea, ingrijirea de sine si motivatia la
pacientii cu DZ 34574579
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DZ=diabet zaharat.
2 Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

Lacune in evidenta

o Investigatii ulterioare sunt necesare pentru a determina efectele
programelor de educatie de grup si individuale structurate asupra
factorilor de risc CV.

o Efectele interventiilor centrate pe pacient asupra complicatiilor
micro si macrovasculare sunt necunoscute.

e Cercetdri viitoare sunt necesare pentru a dezvolta interventii
robuste combinate de automonitorizare, incluzand evaluare cost-
eficienta a interventiilor reunite din DZ si BCV; studiile viitoare ar
trebui sa compare diferitele moduri de a oferi responsabilizarea
individuala.

o La pacientii cu BCV si DZ concomitente, trebuie analizate bariere-
le in ceea ce priveste recuperarea cardiovasculara, iar studii viitoa-
re prospective ar trebui sa investigheze beneficiile programelor de
recuperare cardiovasculara.

o Asimilarea programelor de responsabilizare in diferite grupuri
etnice necesita evaluare.

e Posibile diferente intre barbati si femei referitor la oferirea optima
a ingrijirilor centrate pe pacient, educatia structurata si programe-
le de automonitorizare trebuie analizate.

13. CE “TREBUIE FACUT” SI1 CE ,,NU
TREBUIE FACUT” - MESAJE DIN
GHIDURI

Diagnosticul alterarilor metabolismului glucozei
Recomandari Clasa® | Nivel®

Se recomanda ca screeningul pentru un posibil DZT?2 la pacientii cu BCV sa fie facut prin dozarea HbAlc si GB, iar TTGO este
adaugat dacd HbAlc si GB sunt neconcludente."*'®

Se recomanda ca TTGO si fie utilizat pentru diagnosticarea TAG.2*'6¢-22

Se recomanda ca diagnosticul DZ s3 fie bazat pe HbAlc si/sau GB sau pe TTGO daci sunt inci dubii."**!01622

Utilizarea testelor de laborator, ECG si teste imagistice pentru evaluarea riscului CV la pacientii asimptomatici cu DZ

Evaluarea de rutina a microalbuminuriei este indicata pentru a identifica pacientii aflati la risc de a dezvolta afectare renali sau
la risc inalt de BCV ulterioard.?”3®

ECG de repaus se indici la pacientii cu DZ diagnosticati cu hipertensiune sau suspiciunea de BCV.?#3°

Screening-ul ultrasonografic al grosimii intima medie carotidiana pentru evaluarea riscului CV nu este recomandata.s27378

Evaluarea de rutini a biomarkerilor circulatori nu este recomandata pentru stratificarea riscului CV.?:3:35-¥

Scorurile de risc utilizate pentru populatia generald nu sunt recomandate pentru evaluarea riscului CV la pacientii cu DZ.

Modificarea stilului de viata in DZ si pre-DZ

Oprirea fumatului ghidati de sfaturi structurate se recomanda tuturor subiectilor cu DZ si pre-DZ.2"'7

Interventiile asupra stilului de viata se recomanda pentru a intarzia sau preveni conversia din statusul de pre-DZ, cum ar fi
TAG, la DZT?2.558
Reducerea aportului caloric se recomanda pentru scaderea excesului ponderal la subiectii cu pre-DZ si DZ.

c 82,83,89,90

Exerecitiul fizic moderat-intens, de mentionat combinarea celui de tip aerobic cu cel de rezistenta pentru 2150 min/saptamana
se recomanda pentru preventia si controlul DZ, doar daca nu este contraindicat, ca atunci cdnd exista comorbiditati severe
sau speranti de viatd limitatd.? "'0!!113.119

Suplimentarea cu vitamine sau micronutrienti pentru a reduce riscul de DZ sau BCV la pacientii cu DZ nu este recomanda-
ta_79,|20

Controlul glicemic in DZ

Se recomanda aplicarea controlului strict al glucozei, avand ca tintd valoarea HbAlc aproape de normal (<7,0% sau <53 mmol/
mol) pentru a scidea complicatiile microvasculare cu pacientii cu DZ.'5-*

Se recomanda ca tintele HbAlc s3 fie individualizate corespunzitor duratei DZ, comorbiditatilor si varstei.'?>!*

Evitarea hipoglicemiilor este recomandata.'3¢!3%140.15!
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Managementul tensiunii arteriale la pacientii cu DZ si pre-DZ

Tintele de tratament

Tratamentul medicamentos antihipertensiv se recomanda persoanelor cu DZ cind TA la cabinet este >140/90 mmHg.'s>78-180

Se recomanda ca pacientul cu hipertensiune si DZ sa fie tratat intr-o maniera individualizata. Tinta TA este de a atinge TAS de
130 mmHg si <130 mmHg daca este tolerata, dar nu <120 mmHg. La persoanele varstnice (varsta >65 ani), tinta TAS este intre
|30_|39 mmHg.ISS,I59,I60,I8I-I83

Se recomanda ca obiectiv al TAD valoarea <80 mmHg, dar nu <70 mmHg.'®°

Tratament si evaluare

Schimbarile stilului de viata [sciderea ponderala in cazul subiectilor supraponderali, activitate fizica, interzicerea consumului
de alcool, restrictia de sodiu si cresterea aportului de fructe (exemplu 2-3 portii), legume (exemplu 2-3 portii) si produse
lactate cu continut scazut in grasimi] sunt recomandate la pacientii cu DZ si pre-DZ cu hipertensiune.'¢'-1¢3.1¢¢

Un blocant al SRAA (IECA sau BRA) se recomanda in tratamentul hipertensiunii la pacientii cu DZ, in special in prezenta
microalbuminuriei, albuminuriei sau a hipertrofiei VS.'¢%-'7

Se recomanda ca tratamentul sa fie initiat cu o combinatie de blocant al SRAA cu blocant calcic sau diuretic tiazidic/tiazidic-
|ike.I67-I7I

Management-ul dislipidemiei cu agenti hipolipemianti

Tinte

La pacientii cu DZT?2 aflati la risc CV moderat,e se recomanda o tintd a LDL-C de <2,6 mmol/dL).?'*"?

La pacientii cu DZT?2 aflati la risc CV inalt,e se recomanda o tintd a LDL-C de <I,8 mmol/l (<70 mg/dL) si o reducere a LDL-C
de cel putin 50%.721°-212

La pacientii cu DZT2 la risc CV foarte inalt,e tinta LDL-C este <I,4 mmol/L (<55 mg/dL) si o reducere a LDL-C de cel putin
50% este recomandati.f 20020210

La pacientii cu DZT2, un obiectiv secundar al non-HDL-C este <2,2 mmol/L (<85 mg/dL) la pacientii cu risc CV foarte inalt si
<2,6 mmol/L (<100 mg/dL) la pacientii cu risc CV inalt este recomandat.?'32'*

Tratament

Statinele se recomanda ca prima linie de tratament hipolipemiant la pacientii cu DZ si nivel crescut al LDL-C: administrarea
statinelor se defineste pe baza profilului de risc CV al pacientuluie si recomandarile nivelului tinta al LDL-C (sau non-HDL-
C)'|87

Daca tinta LDL-C nu este atinsa, combinarea terapiei cu ezetimib este recomandata.

200,201

La pacientii aflati la risc cardiovascular foarte inalt, cu LDL-C persistent crescut in ciuda tratamentului in doza maxima de sta-

tind tolerata, in combinatie cu ezetimib, sau la pacienti cu intoleranti la statind, un inhibitor al PCSK9 este recomandat.?%3-2%
189,190

Statinele nu sunt recomandate femeilor in perioada fertila.

Terapia antiplachetara in preventia primara in DZ

Inhibitorii de SGLT2

Empagliflozin, canagliflozin sau dapagliflozin se recomanda la pacientii cu DZT2 si BCV, sau la risc foarte inalt/inalt CV,e pentru
a reduce evenimentele CV,306:308.309311

Empagliflozin se recomanda la pacientii cu DZT2 si BCV pentru a reduce riscul de deces.’®

GLP-1 RA
Liraglutid, semaglutid sau dulaglutid se recomanda la pacientii cu DZT2 si BCV sau la risc foarte inalt/inalt CV,e pentru a
reduce evenimentele CV.!76:299-300.302-303

Liraglutid se recomandi la pacientii cu DZT2 si BCV, sau la risc foarte inalt/inalt CV,e pentru a reduce riscul de deces."”

Tiazolidindione

Tiazolidindionele nu sunt recomandate pacientilor cu IC.
Inhibitorii DPP4
Saxagliptin nu este recomandat la pacientii cu DZ tip 2 si risc crescut de IC.?"!

Managementul pacientilor cu DZ si SCA sau SCC
IECA sau BRA sunt indicati la pacientii cu DZ sau BC pentru a reduce riscul de evenimente CV.326:345-347

Terapia cu statine este recomandata la pacientii cu DZ si BC pentru a reduce riscul de evenimente CV.2'"34

Aspirina in doza de 75-160 mg/zi se recomandi ca preventie secundari la pacientii cu DZ.>*

Tratament cu blocant al receptorului P2Y12, ticagrelor sau prasugrel se recomanda la pacientii cu DZ si SCA timp de un an cu
aspirina si la cei care sufera PCl sau CABG.?>%%!

Utilizarea concomitenta a unui inhibitor de pompa de protoni se recomanda la pacientii sub tratament DAPT sau monoterapie
cu anticoagulant oral care se afld la risc crescut de hemoragie gastrointestinald.?s33:352

Clopidogrelul se recomandi ca terapie antiplachetara alternativa in cazul intolerantei la aspirini.’

Revascularizarea coronariana la pacientii cu DZ

Se recomanda ca aceleasi tehnici de revascularizare sa fie implementate (utilizarea DES si abordarea radiala pentru PCl si
utilizarea arterei mamare interne ca graft pentru CABG) la pacientii cu sau fard DZ.3*

Se recomanda verificarea functiei renale daca pacientii au luat metformin imediat inainte de angiografie si abtinerea de la
metformin n cazul deteriorarii functiei renale.

Tratamentul IC la pacientii cu DZ
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IECA i beta blocantele sunt indicate la pacientii simptomatici cu ICFEr si DZ pentru a reduce riscul de internare pentru IC si
deCeS 458,461,473-476,497

ARM se indica la pacientii cu ICFEr si DZ care rimédn simptomatici in ciuda tratamentului cu IECA si betablocante, pentru a
reduce riscul de internare pentru IC si deces.*54¢¢

Terapia prin implantare de dispozitive ICD, CRT sau CRT-D se recomanda la pacientii cu DZ, la fel ca in populatia generala cu
IC.479-48I

BRA se indica la pacientii simptomatici cu ICFEr si DZ care nu tolereaza IECA pentru a reduce riscul de internare din cauza IC
§| deces'457.459,460

Sacubitril/valsartan se indicd in loc de IECA pentru a reduce riscul de internare din cauza IC si deces la pacientii cu ICFEr si
DZ care raiméin simptomatici, in ciuda tratamentului cu IECA, betablocante si ARM.*!47!

Diureticele sunt recomandate la pacientii cu ICFEp, ICFEi sau ICFEr cu semne si/sau simptome de congestie pentru imbuna-
titirea simptomelor.*®

Revascularizarea cardiaca prin chirurgia CABG a aratat beneficii similare pentru reducerea pe termen lung al riscului de deces
la pacientii cu ICFEr cu si fira DZ si se recomanda pacientilor cu BC la nivelul a doud sau trei vase, incluzind stenoza semnifi-
cativa a ADA 2

Aliskiren (inhibitor direct al reninei) nu este recomandat pacientilor cu ICFEr si DZ din cauza riscului crescut de hipotensiune,
inrdutdtirea functiei renale, hipokaliemiei si a accidentului vascular cerebral ***

Tratamentul DZT?2 pentru reducerea riscului de IC

Recomadari

Inhibitorii de SGLT2 (empagliftozin, canagliftozin si dapagliflozin) se recomanda pentru a scadea riscul de internare din cauza
IC la pacientii cu DZ.30¢3'14%

Tiazolidindionele (pioglitazona si rosiglitazona) sunt asociate cu cresterea riscului de incidenta a IC la pacientii cu DZ si nu
sunt recomandate pentru tratamentul DZ la pacientii aflati la risc crescut de IC (cu sau fara IC precedenti).?’?4!-43

Inhibitorul DPP4 saxagliptin se asociaza cu o crestere a riscului de internare din cauza IC si nu este recomandat pentru trata-
mentul DZ la pacientii aflati la risc de IC (cu sau fard IC precedentd).”'
Managementul aritmiilor la pacientii cu DZ

Anticoagularea orald cu NOAC, preferata celei cu AVK, se recomanda la pacientii cu DZ cu varsta >65 ani cu FiA si scor
CHA2DS2-VASC 22, dacd nu existd contraindicatii.*®

Terapia cu ICD este recomandata la pacientii cu DZ cu IC simptomatica (New York Heart Association clasa Il sau Ill) si FEVS
<35% dupa 3 luni terapie medicald optima, la care speranta de viata este de cel putin un an cu un status functional bun.
Terapia cu ICD se recomanda la pacientii cu DZ cu fibrilatie ventriculara documentata sau TV hemodinamic instabila in absen-
ta cauzelor reversibile sau la mai putin de 48 ore de la IM.>%

Betablocantele se recomandi la pacientii cu DZ cu IC post IM acut cu FEVS <40% pentru a preveni moartea cardiaci subitd.*'

Diagnosticul si managementul BAP la pacientii cu DZ
Boala arteriala carotidiana

La pacientii cu DZ si boala arteriala carotidiana se recomanda implementarea aceluiasi protocol de diagnostic si optiuni tera-
peutice (conservatoare, chirurgicale sau endovasculare) ca la pacientii fard DZ.
Diagnosticul BAMI

Screening-ul BAMI se indicd anual prin evaluare clinici si /sau masurarea IGB.

Educatia pacientului despre ingrijirea piciorului se recomanda la pacientii cu DZ, in special celor cu BAMI, chiar daca sunt
asimptomatici. Recunoasterea precoce a pierderii de tesut si/sau infectie si dirijarea catre echipa multidisciplinarag este obliga-
torie pentru a imbunatiti salvarea membrelor.5

Un IGB <0,90 este diagnostic pentru BAMI, independent de simptome. in cazul simptomatologiei, evaluiri ulterioare, inclu-
zand ultrasonografia duplex, sunt indicate.

in caz de IGB crescut (>1,40), alte teste noninvazive, inclusiv IHB, sunt indicate.

Ultrasonografia duplex este indicata ca metoda imagistica de prima linie pentru evaluarea anatomiei si statusului hemodinamic
al arterelor membrelor inferioare.

Angiografia CT sau angiografia prin rezonanta magnetica sunt indicate in caz de BAMI atunci cind revascularizarea este luata
n calcul.

Managementul BAMI

La pacientii cu DZ si BAMI simptomatic, terapia antiplachetari este recomandata.**
Intrucat pacientii cu DZ si BAMI sunt la risc CV foarte inalt,d se recomandi o tintd a LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL) sau o
reducere a LDL-C de cel putin 50%.°20020!:210

La pacientii cu DZ si ICCM, evaluarea riscului de amputatie este recomandati; scorulh LIIP este util in acest scop.**2
542

In caz de ICCM, revascularizarea este indicata oricand este fezabila pentru salvarea membrului.

Preventia si managementul BRC la pacientii cu DZ

Se recomanda ca pacientii cu DZ sa fie urmariti anual pentru boala renala prin masurarea RFG si al raportului urinar
albumini:creatinina.>*

Controlul strict al glicemiei, avind ca tintd HbAlc <7,0% (sau <53 mmol/mol), se recomanda pentru a scidea complicatiile
microvasculare la pacientii cu DZ.'-'*

Se recomanda ca pacientii cu hipertensiune si DZ si fie tratati intr-o maniera individualizata, TAS de 130 mmHg si <I30 mmHg
daci e toleratd, dar nu <120 mmHg. La pacientii vérstnici (virsta >65 ani) tinta TAS este intre 130-139 mmHg.'**!5%18!-183
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Un blocant al SRAA (IECA sau BRA) se recomanda pentru tratamentul hipertensiunii la pacientii cu DZ, in special in prezenta | A
proteinuriei, microalbuminuriei sau HVS.'¢7-170

Tratamentul cu inhibitori SGLT2 (emplagliflozin, canagliflozin sau dapagliflozin) se asociaza cu risc mai scazut de evenimente | B
renale si se recomandd daci RFG este intre 30 si <90 mL/min/|,73 m?),306:3!1:3134%

ingrijirea centrati pe pacient in DZ

Programele de educatie structurata de grup se recomanda la pacientii cu DZ pentru a imbunatati cunostintele despre DZ, | A
controlul glicemic, managementul bolii si responsabilizarea pacientului.®-%¢

Ingrijirea centrata pe pacient se recomandi pentru a facilita impirtirea controlului si a luirii deciziilor in contextul prioritati- |

lor si tintelor pacientulu;. 5554573

pentru

ADA = artera descendenti anterioard; ARM = antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi; AVK = antagonisti ai vitaminei K; BAC = boali arteriala coronariani; BAMI = boald arteriala a
membrelor inferioare; BAP = boali arteriald periferica; BCV = boala cardiovasculard; BRA = blocanti ai receptorilor pentru angiotensina; BRC = boala cronici de rinichi; CABG = by pass
aorto-coronarian; CHA2DS2-VASC = Insuficienta cardiaci congestiva, Hipertensiune, Varsta 275 ani (dublat), Diabet zaharat, Accident vascular sau atac ischemic tranzitor (dubleazi), Boala
vasculard, Varsta 65-74 ani, Genul; CRT = terapie de resincronizare cardiaca; CRT-D = terapie de resincronizare cardiaca cu defibrilator implatabil; CT = computer tomograf; CV = cardiovas-
cular; DAPT = dubl antiagregare plachetard; DES = stent activ farmacologic; DPP4 = dipeptidil peptidaza-4; DZ = diabet zaharat; DZT2 = diabet zaharat tip 2; EAS = Societatea Europeani
de Aterosclerozi; ECG = electrocardiograma; ESC = Societatea Europeani de Cardiologie; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului sting; FiA = fibrilatie atriala; GB = glicemie bazald a jeun;
GLPI-RA = agonist ai receptorului glucagon-like peptid I; HAS-BLED = Hipertensiune, Functie renali/hepatici anormali, Accident vascular cerebral, Istoric sau predispozitie de singerare,
INR (International normalized ratio) labil, Varstnici (>65 ani), Droguri/alcool concomitent; HbAlc = hemoglobina glicozilatd; HDL-C = high density lipoprotein cholesterol; HVS = hipertrofie
ventriculara stanga; IC = insuficienta cardiaca; ICFEi = insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie intermediard; ICFEp = insuficientd cardiaci cu fractie de ejectie pastrata; ICFEr = insuficienta
cardiaci cu fractie de ejectie redusi; ICD = cardiodefibrilator implantabil; ICCM = ischemie cronica critici a membrelor; [ECA = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; IGB = indice
glezna brat; IHB=indice haluce brat; IM = infarct miocardic; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; LIIP=leziune, ischemie si infectie la nivelul piciorului; NOAC = anticoagulante orale
non-antagonisti ai vitaminei K; PCI = interventie coronariana percutana; PCSK9 = proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9; RFG = rata de filtrare glomerulara; SCA = sindroame coro-
nariene acute; SCC = sindrom coronarian cronic; SGLT2 = co-transportor 2 sodiu-glucoza; SRAA = sistem renina-angiotensini-aldosteron; TA = tensiune arteriald; TAD = tensiune arteriald
diastolicd; TAG = toleranta alterati la glucoza; TAS = tensiune arteriali sistolica; TTGO = testul de toleranta la glucozi orald; TV = tahicardie ventriculard; VS = ventricul stang.

* Clasi de recomandare.
® Nivel de evidenta.

< Un obiectiv comun pentru pacientii obezi cu DZ este de a scadea aproximativ 5% din greutatea de baza.

4 Se recomandi ca toti indivizii sa reduca perioadele sedentare prin intreruperea perioadelor de activitate sedentara cu activitate fizica moderati-viguroasi in perioade de = 10 min (echivalentul
a 1000 pasi).

¢ Vezi Tabel 7.

fVezi 2019 ESC/EAS Guideli
2 Includerea unui diabetolog si a unui specialist vascular.
" Vezi Tabel 2.

ul dislipidemiei pentru tintele non-HDL-C si apolipoproteina B.
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