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cu diabet zaharat

Figura 15 Reducerea absolutd a riscului cu ajutorul inhibitorului co-trans-
portorului 2 de sodiu-glucoza in raport cu riscul pacientului pe baza
evenimentelor majore legate de insuficienta cardiacd in bratul placebo al
studiilor respective

Figura 16 Tratamentul de scadere a glucozei la pacientii cu insuficientd
cardiacd si diabet de tip 2

Figura 17 Depistarea fibrilatiei atriale la pacientii cu diabet zaharat

Figura 18 Managementul farmacologic pentru reducerea riscului cardio-
vascular sau de insuficientd renald la pacientii cu diabet de tip 2 si boald
renald cronicd

Figura 19 Beneficii si prejudicii absolute ale administrarii inhibitorului
co-transportatorului-2 sodiu-glucozd la pacientii cu si fdrd diabet zaharat
Figura 20 Depistarea si gestionarea bolii arteriale de la nivelul membrelor
inferioare la pacientii cu diabet zaharat

diabet zaharat cu sau fira boli cardiovasculare

Abrevieri si acronime

2hPG Glicemie plasmaticd 2 h

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(Actiune pentru controlul riscului cardiovascular in
diabet)

ACO Anticoagulant oral

ADA Asociatia Americand de Diabet

ADAPTABLE Dozarea aspirinei: Un studiu centrat pe pacient
care evalueazd beneficiile si pe termen lung

ADDITION Studiul anglo-danezo-olandez privind tratamentul

intensiv la persoanele cu diabet depistat in asistenta
medicald primard

Eficacitatea si siguranta liraglutidei ca terapie
adjuvanta la insulind Tn tratamentul diabetului de tip 1

ADJUNCT ONE

ADVANCE Actiune n diabet si boli vasculare: Preterax si
Diamicron MR Evaluare controlatd prin rezonantd
magnetica

AF Activitate fizica

ARNI Inhibitor al receptorilor de angiotensind-neprilizind

ASA Acid acetilsalicilic

ASCEND Un studiu privind evenimentele cardiovasculare in

diabet

BCVA Boald cardiovasculara aterosclerotica

ATTACK Aspirind pentru a tinti evenimentele arteriale in
boala cronicd de rinichi

B.I.D. De doua ori pe zi
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B.PM. Bdtdi pe minut vietii
BANTING Evaluarea eficacitdtii Evolocumab la adultii diabetici DIGAMI Infuzie de insulind si glucozd pentru diabet zaharat
cu hipercolesterolemie/dislipidemie mixta n infarctul miocardic acut
BAP Boli arteriale periferice DIP Date individuale ale participantilor
BARC Consortiul de cercetare academicd pentru DiRECT Studiu clinic privind remisiunea diabetului
Séngerare DPP-4 Dipeptidil peptidaza-4
BARI 2D Bypass Angioplastie Revascularizare Investigarea dia ~ EACTS Asociatia Europeand de Chirurgie Cardio-Toracicd
betului zaharat 2 EASD Asociatia Europeand pentru Studiul Diabetului
BCA Boald coronariand aterosclerotica ECG Electrocardiograma
BCC Blocant al canalelor de calciu EDC Pittsburgh Epidemiologia complicatiilor diabetului
BCV Boald cardiovasculard EDIC Epidemiologia interventiilor si complicatiilor
BERSON Siguranta si eficacitatea Evolocumab in asociere cu diabetului
terapia cu statine la adultii cu diabet si hipercoleste ~ ELIXA Evaluarea lixisenatidei in sindromul coronarian acut
rolemie sau dislipidemie mixtd EMMY Impactul Empagliflozinei asupra functiei cardiace si
BNP Peptidul natriuretic de tip B a biomarkerilor de insuficienta cardiacd la pacientii
BRA Blocant al receptorilor de angiotensina-Il cu infarct miocardic acut
BRC Boald cronica de rinichi EMPA-KIDNEY Studiul privind protectia inimii si a rinichilor cu
CABG Bypass aortocoronarian Empagliflozin
CAC Scorul de Calciu Coronarian EMPA-REG OUTCOME Studiu asupra Evenimentelor Cardiovasculare
CANVAS Studiu de evaluare cardiovasculard cu canagliflozin la Pacientii cu Diabet Mellitus de Tip 2 tratati cu
CARMELINA Studiu privind rezultatele cardiovasculare si micro empagliflozin
vasculare renale cu linagliptind la pacientii cu diabet EMPA-RESPONSE- AHF Efectul Empagliflozin asupra rezultatelor clinice
zaharat de tip 2 la pacientii cu insuficientd cardiaca acutd decompensata
CAROLINA Studiu privind rezultatele cardiovasculare ale EMPEROR-preserved Studiu clinic al evenimentelor la pacientii
linagliptinei fatd +de glimepirida la pacientii cu cu insuficientd cardiacd cronicd cu fractie de ejectie
diabet zaharat de tip 2 conservata tratati cu empagliflozin
CHA2DS2-VASc  Insuficientd cardiacd congestiva, Hipertensiune EMPEROR-reduced Studiu clinic al evenimentelor la pacientii cu
arteriald, Varsta 275 de ani (2 puncte), insuficientd cardiacd cronicd cu fractie de ejectie
Diabet zaharat, Accident vascular cerebral sau atac redusa tratati cu empagliflozin
ischemic tranzitoriu (2 puncte), Boald vascularg, EMPULSE Un studiu pentru testarea efectului Empagliflozin in
Varsta 65-74 de ani, Sexcategorie (feminin) pacientii care sunt internati in spital pentru
CHAP Hipertensiunea cronica si sarcina insuficientd cardiacd acutd
CHD Boald coronariand EORP Programul de cercetare observationald
Cl Cardiopatie ischemicd EP Eliberare prelungitd
CKD-EPI Epidemiologia bolii cronice de rinichi/CKD eRFG Rata estimatd de filtrare glomerulard
CKD-MBD Boala cronica de rinichi - tulburare osoasd minerala ~ ESC Societatea Europeana de Cardiologie
CLEAR Reducerea colesterolului prin acidul bempedoic, un ~ ESH Societatea Europeand de Hipertensiune
regim care inhibd ACL EXAMINE Studiu privind rezultatele cardiovasculare ale
CLTI Ischemia cronica critica Alogliptinei la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
COMPASS Rezultate cardiovasculare pentru persoanele care sindrom coronarian acut
utilizeaza strategii de anticoagulare EXSCEL Studiul Exenatide de reducere a evenimentelor
CREDENCE Canagliflozin si evenimentele renale in diabetul cardiovasculare
zaharat cu Nefropatie manifesta. Evaluare clinicd FiA Fibrilatia atriald
CRT Terapia de resincronizare cardiaca FEVS Fractia de ejectie a ventriculului stang
CRT-D Terapia de resincronizare cardiacd cu un FIDELIO-DKD Eficacitatea si siguranta Finerenonei la subiecti cu
defibrilator implantabil diabet zaharat de tip 2 si boald renald diabetica
CRT-P Terapie de resincronizare cardiacd cu stimulator FIGARO-DKD Eficacitatea si siguranta Finerenonei la subiecti cu
cardiac diabet zaharat de tip 2 si diagnosticul clinic de boald
CT Tomografie computerizata renald diabetica
CTA Angiografie tomografici computerizatd FLOW Efectul Semaglutidei versus Placebo asupra
CURENT- OASIS  Utilizarea dozei de incarcare optimd de clopidogrel progresiei insuficientei renale la subiecti cu diabet
pentru reducerea recurentei evenimentelor/ zaharat de tip 2 si boald cronicd de rinichi
Strategia antiplachetard optimd pentru interventii FOURIER Continuarea cercetarii rezultatelor cardiovasculare
Ccv Cardiovascular cu inhibitorii PCSK9 la subiectii cu risc crescut
CVOT Studiu de evenimente cardiovasculare GDM Diabet zaharat gestational
DAPA-CKD Dapagliflozin si prevenirea efectelor adverse ale GLOBAL-LEADERS Un studiu clinic care compard doud forme de
bolii renale cronice terapie antiplachetard dupd implantarea unui stent
DAPA-HF Dapagliflozin si prevenirea efectelor adverse in GLP-1 RA Agonistul receptorului peptidei-1 de tip
insuficienta cardiaca glucagon-like
DAPT Terapie antiplachetard dubld GPC Ghiduri de practicd clinicd
DAT Terapie dubla antitromboticd GP) Glicemie plasmatica a jeun
DCCT Studiu privind controlul si complicatiile diabetului GRACE Registrul global al evenimentelor coronariene acute
DD Diabet dublu HARMONY OUTCOMES Efectul Albiglutide, atunci cand
DECLARE-TIMI 58 Dapagliflozin Efectul Dapagliflozin asupra este addugat la terapiile standard de scddere a
evenimentelor cardiovasculare- Tromboliza in glicemiei, asupra evenimentelor cardiovasculare
infarctul miocardic 58 majore la subiectii cu diabet zaharat de tip 2
DELIVER Evaluarea Dapagliflozin pentru a imbunatati vietile HAS-BLED Hipertensiune arteriald, Functie renald/ hepatica
pacientilor cu insuficientd cardiacd cu fractie de anormald, Accident vascular cerebral, Antecedente
ejectie conservatd sau predispozitie la sangerare, Raport international
DES Stent activ farmacologic normalizat labil, Varstnici (>65 ani), Droguri/alcool
DEVOTE Studiu comparativ privind siguranta cardiovasculard in mod concomitent
a Insulin Degludec vs. Insulin Glargine la pacientii cu HbA1c Hemoglobina glicozilatd
diabet zaharat de tip 2 la risc ridicat de evenimente ~ HDL-C Colesterol cu lipoproteine de inaltd densitate
cardiovasculare IC Insuficientd cardiacd
DIAL Predictie prospectivd a diabetului pe tot parcursul ICFEur Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie usor
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redusd pacientii cu insuficientd cardiacd cu fractie de
ICFEp Insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie conservatd ejectie conservatd
ICFEr Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusa PCI Interventie coronariand percutand
HR Raport de risc iv. Intravenos PCSK9 Proprotein convertaza subtilizind/kexind de tip 9
IC Interval de incredere PDS Profesionist din domeniul sanatatii
ICD Defibrilator implantabil PEGASUS-TIMI 54 Prevenirea evenimentelor cardiovasculare la
IECA Inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei pacientii cu infarct miocardic anterior folosind
IFG Glicemie a jeun alteratd Ticagrelor in comparatie cu placebo pe un fond de
IGB Indicele glezna-brat tratament cu aspirind
IGT Tolerantd alteratd la glucoza PIONEER 6 Studiul care investigheaza siguranta cardiovasculard
M Infarct miocardic a Semaglutide pe cale orala la subiectii cu diabet de
IMC Indicele de masd corporald tip 2
IMPROVE-IT Tmbunititirea Reducerii Rezultatelor: Studiu PROactive Studiu clinic prospectiv pioglitazona in cazul
International de Eficientd Vytorin evenimentelor macrovasculare
INR Raport international normalizat Ql Indicator de calitate
ISAR-REACT 5 Stentare Intracoronariand si Regim Antitrombotic: QTc Interval QT corectat
Actiune Rapidd Timpurie pentru Tratamentul RACU Raportul albumind-creatinind in urind
Coronarian RCT Studiu controlat randomizat
ISCHEMIA Studiu international privind eficacitatea comparativa ~ REDUCE-IT Reducerea evenimentelor cardiovasculare cu
a sandtdtii prin abordari medicale si invazive Icosapent Ethyl
ISCHEMIA-CKD  Studiul international de comparare a eficacitatii REWIND Cercetarea Evenimentelor Cardiovasculare cu un
in domeniul sdndtdtii cu medicamente si metode Incretin Saptdmanal in Diabet
invazive abordarilor invazive - Boala cronica de rinichi RFG Rata de filtrare glomerulara
ISTH Societatea Internationald de Trombozd si Hemostazd ~ ROS Specii reactive de oxigen
J-DOIT3 Japan Tratamentul integrat optimizat al diabetului in RPG Glicemie plasmatica aleatorie
Japonia. Studiu pentru 3 factori de risc majori ai RR Risc relativ
bolilor cardiovasculare RRA Reducerea riscului absolut
KDIGO Tmbunititirea rezultatelor globale in boala renali s.C. Subcutanat
cronica SAPT Terapie antiplachetara unicd
KRT Terapie de inlocuire a rinichiului SAVOR-TIMI 53 Evaluarea rezultatelor vasculare cu saxagliptind
LDL-C Lipoproteine-colesterol cu densitate scizutd nregistrate la pacientii cu diabet zaharat
LEAD Boala arteriald a extremitatilor inferioare -tromboliza in infarctul miocardic 53
LEADER Efectul si actiunea liraglutidei in diabet: Evaluarea SCA Sindromul coronarian acut
rezultatelor cardiovasculare SCA-NST Sindrom coronarian acut fira supradenivelare ST
LIBERATES Tmbunititirea controlului glucozei la pacientii SCC Sindrom coronarian cronic
cu diabet zaharat dupd infarctul miocardic: Rolul SCORE2-Diabetes Scorul de risc de boli cardiovasculare pe 10 ani
unei noi strategii de monitorizare a glicemiei specific diabetului de tip 2
LOMHTA Leziuni ale organelor mediate de hipertensiune SCORE2-OP SCORE2-persoane in varsta
arteriald SCORED Efectul Sotagliflozinei asupra afectiunilor
Look AHEAD Actiune pentru sdndtate in diabet cardiovasculare si evenimente renale la participantii
LOT Leziuni ale organelor-tinta cu diabet zaharat de tip 2 si insuficienta renald
MACE Evenimente cardiovasculare adverse majore moderatd care prezintd risc cardiovascular
MATA Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale SGLT2 Co-transportator-2 de sodiu-glucoza
MCG Monitorizarea continud a glucozei SMART Specific, mdsurabil, realizabil, realist, oportun
MDTA Monitorizarea la domiciliu a tensiunii arteriale SOLOIST-WHF Efectul Sotagliflozinei asupra evenimentelor
MRA Antagonist al receptorilor mineralocorticoizi cardiovasculare la pacienti cu diabet zaharat
MSC Moarte cardiacd subitd de tip 2 dupd agravarea insuficientei cardiace
NNH Numar necesar pentru a produce efecte nocive SRA Sistemul renind-angiotensind
NNT Numdrul necesar pentru a trata STEMI Infarctul miocardic cu supradenivelare ST
NO Oxid nitric STRONG-HF Siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea
NOAC Anticoagulant oral care nu este un antagonist al tratamentului rapid optimizare, cu ajutorul testului
antivitaminei K NT-proBNP, a terapiilor pentru insuficienta cardiacd
NT-proBNP Segmentul N-terminal a peptidei natriuretice de tip ~ SUSTAIN 6 Studiu de evaluare a efectelor cardiovasculare si de
pro-B altd natura pe termen lung prin tratament cu
NYHA Asociatia cardiacd din New York Semaglutida la subiectii cu diabet zaharat de tip 2
od. O datd pe zi T1DM Diabet zaharat de tip 1
OARS Tntrebiri deschise, Afirmatie, Ascultare reflexivi si T2DM Diabet zaharat de tip 2
Rezumare TA Tensiunea arteriald
ODYSSEY DM-DISLIPIDEMIAEficacitatea si siguranta Alirocumab fata TAD Tensiunea arteriald diastolica
de tratamentul obisnuit in completarea tratamentului ~ TAS Tensiune arteriald sistolicd
cu statine maxim tolerat la pacientii cu diabet de TAT Terapie antitromboticd tripld
tip 2 si dislipidemie mixtd TBI Indicele deget-brahial
ODYSSEY OUTCOMES Evaluarea rezultatelor cardiovasculare TcPO2 Presiunea transcutanatd a oxigenului
dupa un sindrom coronarian acut in TECOS Studiu de evaluare a rezultatelor cardiovasculare cu
timpul tratamentului cu Alirocumab Sitagliptin
OMS Organizatia Mondiald a Sandtatii TG Trigliceride
OMT Terapia medicald optimd THEMIS Studiul de interventie privind efectul ticagrelor
OR Odds ratio — raportul sanselor asupra rezultatelor in materie de sdnatate la
ORIGIN Ameliorarea rezultatelor cu interventie initiald cu pacientii cu diabet zaharat
Glargina TIMI Tromboliza in infarctul miocardic
ORION Inclisiran pentru participantii cu boald TRACK Tratamentul bolilor cardiovasculare cu Rivaroxaban
cardiovasculard aterosclerotica si nivel ridicat al n dozd micd la pacientii cu insuficientd renald
colesterolului bogat in lipoproteine cu densitate scazutd cronicd avansatd
PARAGON-HF Eficacitatea si siguranta LCZ696 in comparatie cu TRL Triglyceride-rich lipoprotein (lipoproteine bogate in

Valsartan, asupra morbiditatii si mortalitdtii la

trigliceride)
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TROPICAL-ACS  (Testarea Rezistentei la Inhibitia
Plachetard in Tratamentul Antiplachetar
Cronice pentru Sindroame Coronariene Acute)

TSAT Saturatia de transferind

TTGO Test de tolerantd orald la glucoza

TZD Tiazolidindiona

UKPDS Studiul prospectiv privind diabetul din Regatul Unit

VADT Studiu al Diabetului in cadrul Departamentului
pentru Veterani

VALUE Evaluarea Utilizarii pe Termen Lung a Valsartanului
in Hipertensiune

VERTIS CV Evaluarea Eficientei si Sigurantei Ertugliflozinului in
Rezultatele Cardiovasculare

VKA Antagonistul vitaminei K

VS Ventriculul stang
WIfl Rang, ischemie, infectie a piciorului

1. Preambul

Ghidurile evalueaza si rezuma dovezile disponibile, cu scopul de a ajuta
profesionistii din domeniul sandtdtii si propund cea mai bund abordare
diagnosticd sau terapeuticd pentru un pacient individual, cu o anumita
afectiune. Ghidurile sunt destinate utilizdrii de cdtre profesionistii din
domeniul sandtdtii, iar Societatea Europeand de Cardiologie (ESC) pune
la dispozitie Tn mod gratuit ghidurile sale.

Ghidurile ESC nu anuleazd responsabilitatea individuald a profesio-
nistilor din domeniul sandtdtii de a lua decizii adecvate si corecte, luand
in considerare starea de sdndtate a fiecarui pacient si consultandu-se cu
pacientul respectiv sau cu ingrijitorul acestuia, daca este cazul si/sau nece-
sar. De asemenea, este responsabilitatea profesionistilor din domeniul
sdndtdtii sd verifice normele si reglementarile aplicabile in fiecare tard
medicamentelor si dispozitivelor in momentul prescrierii si, dacd este
cazul, s3 respecte normele etice ale profesiei lor.

Ghidurile ESC reprezintd porzitia oficiald a ESC cu privire la un anu-
mit subiect si sunt actualizate periodic. Politicile si procedurile ESC pen-
tru formularea si publicarea ghidurilor ESC pot fi gasite pe site-ul web al
ESC(https://www.escardio.org/Guidelines).

Membrii acestui grup de lucru au fost selectati de cdtre ESC pentru
a reprezenta profesionistii implicati in ingrijirea medicald a pacientilor cu
aceastd patologie. Procedura de selectie a urmdrit sd includd membri din
ntreaga regiune ESC si din comunitdtile de subspecialitate ESC relevante.
S-a luat in considerare diversitatea si incluziunea, in special in ceea ce
priveste sexul si tara de origine. Grupul operativ a efectuat o evaluare
critica a abordarilor diagnostice si terapeutice, inclusiv evaluarea raportu-
lui risc-beneficiu. Puterea fiecdrei recomandari si nivelul dovezilor care le
sustineau au fost cantdrite si punctate in conformitate cu scalele prede-
finite, asa cum sunt prezentate mai jos. Grupul operativ a urmat proce-
durile de vot ESC, iar toate recomanddrile aprobate au fost supuse la vot
si au obtinut un acord de cel putin 75% dintre membrii cu drept de vot.

Expertii din grupurile de redactare si de revizuire au furnizat formu-
lare de declaratie de interese pentru toate relatiile care ar putea fi per-
cepute ca surse reale sau potentiale de conflicte de interese. Declaratiile
de interese ale acestora au fost analizate in conformitate cu regulile de
declarare a intereselor ale ESC si pot fi gasite pe site-ul ESC(http://www.
escardio.org/ Guidelines), si au fost compilate intr-un raport publicat
ntr-un document suplimentar la ghiduri. Grupul operativ a primit sprijin
financiar integral de la ESC, fdrd nicio implicare din partea industriei de
sandtate.

Comitetul ESC pentru ghiduri de practicd clinicd (Clinical Practice
Guidelines - CPG) supravegheazd si coordoneaza pregitirea noilor ghi-
duri si este responsabil de procesul de aprobare. Ghidurile ESC sunt
supuse unei revizuiri extinse de catre Comitetul CPG si de cdtre experti
externi, inclusiv membri din intreaga regiune ESC si din comunititile de
subspecialitate ESC relevante si din societétile nationale de cardiologie.
Dupa revizuiri corespunzdtoare, ghidurile sunt semnate de toti expertii
implicati in grupul operativ. Documentul finalizat este semnat de cdtre
Comitetul CPG fin vederea publicarii in European Heart Journal. Ghidurile
au fost elaborate dupd o analizd atentd a cunostintelor stiintifice si medi-
cale si a dovezilor disponibile la momentul redactdrii lor. Sunt incluse
tabele de dovezi care rezuma rezultatele studiilor care au stat la baza
elabordrii ghidurilor. ESC avertizeaza cititorii ca limbajul tehnic poate fi
interpretat gresit si fsi declind orice responsabilitate in acest sens.

Utilizarea off-label a medicamentelor poate fi prezentata in ghidurile
actuale dacd un nivel suficient de dovezi aratd cd poate fi consideratd

adecvatd din punct de vedere medical pentru o anumitd afectiune. Cu
toate acestea, deciziile finale privind un pacient individual trebuie sd fie
luate de cdtre profesionistul responsabil din domeniul sandtdtii, acordand
o atentie speciald:

- Situatia specificd a pacientului. Cu exceptia cazului in care regle-
mentdrile nationale prevdd altfel, utilizarea off-label a medicamentelor ar
trebui sa se limiteze la situatiile in care este in interesul pacientului in ceea
pacientul a fost informat si si-a dat consimtamantul.

- Reglementarile sanitare specifice fiecdrei tari, indicatiile agentiilor
guvernamentale de reglementare a medicamentelor si regulile etice la
care sunt supusi profesionistii din domeniul sandtatii, daca este cazul.

2. Introducere

Pacientii cu diabet zaharat prezintd un risc crescut de a dezvolta boli
cardiovasculare (BCV) cu manifestarile sale de boald coronariand (BCC),
insuficientd cardiaca (IC), fibrilatie atriala (FA) si accident vascular cere-
bral, precum si boli ale arterelor aortice si periferice. Tn plus, diabetul este
un factor de risc major pentru aparitia bolii cronice de rinichi (BRC), care
la randul ei este asociatd cu aparitia bolilor cardiovasculare.

Tabelul 1 Clase de recomandari

Definitia Formulare de utilizat

Dovada si/sau acordul general
cd un anumit tratament sau

o anumitd procedura este
beneficd, util3, eficientd

Clasa |

Dovezi contradictorii si/sau o divergentd de opinie
cu privire la utilitatea/eficacitatea tratamentului sau
procedurii respective.

Clasa Il

Ponderea dovezilor /
opiniilor este in favoarea
utilitatii /eficientei / Ar trebui
luat in considerare

Ar trebui luat in
considerare

Clasa lla

Utilitatea/eficacitatea este
mai putin bine stabilita prin
dovezi/opinii.

Clase de recomandari

Clasa llb

Dovezi sau acord general ca
tratamentul sau procedura
respectiva nu este util/eficace,
iar in unele cazuri poate fi
daunator.

Clasa lll

Tabelul 2 Nivele de evidenta

Consensul de opinie al expertilor si/sau studii
mici, studii retrospective, registre.

Nivel de evidenta C

Combinatia dintre diabet si aceste comorbiditdti cardio-renale spo-
reste riscul nu numai pentru evenimentele cardiovasculare (CV), ci si
pentru mortalitatea CV si mortalitatea din toate cauzele. Ghidul actual
al Societdtii Europene de Cardiologie (ESC) privind managementul boli-
lor cardiovasculare la pacientii cu diabet zaharat este conceput pentru a
ghida prevenirea si managementul manifestdrilor de boli cardiovasculare
la pacientii cu diabet zaharat, pe baza datelor publicate pand la sfarsi-
tul lunii ianuarie 2023. Tn ultimul deceniu, rezultatele diverselor studii de
amploare privind rezultatele cardiovasculare (CVOT) la pacientii cu dia-
bet zaharat cu risc CV ridicat cu noi agenti de scadere a glucozei, cum ar
fi inhibitorii de co-transportor-2 sodiu-glucoza (iSGLT?2) si receptorii de
peptidd asemdndtoare glucagonului-1 (GLP-1) (RA), dar si noi antagonisti
nesteroidieni ai receptorilor mineralocorticoizi (ARM), cum ar fi finere-
nona, au extins substantial optiunile terapeutice disponibile, ceea ce a
condus la numeroase recomandari bazate pe dovezi pentru gestionarea
acestei populatii de pacienti.
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Orientarile actuale, spre deosebire de orientdrile anterioare ale ESC
din 2019 privind diabetul, prediabetul si bolile cardiovasculare, se concen-
treazd doar pe CCV si diabet si, avand in vedere lipsa unor dovezi clare,
lasi deoparte aspectul prediabetului. Tn plus, aceastd versiune a ghidu-
lui oferd recomandari privind stratificarea riscului CV, precum si privind
depistarea, diagnosticarea si tratamentul bolilor cardiovasculare la pacien-
tii cu diabet. Pentru toate celelalte aspecte referitoare la managementul
pacientilor cu diabet, ne referim la recomandarile asociatiilor de diabet,
de exemplu, Asociatia Europeand pentru Studiul Diabetului (EASD) sau
Asociatia Americani de Diabet (ADA)!

Aceste Ghiduri oferd recomandari bazate pe dovezi pentru gestiona-
rea riscului CV la pacientii cu diabet si oferd indrumdri pentru tratamen-
tul bolilor cardiovasculare aterosclerotice (BCVA) la pacientii cu diabet.
Pentru a individualiza strategiile de tratament, actualele Ghiduri introduc
un nivel, dedicat, specific diabetului zaharat de tip 2 (T2DM), scor de
risc de BCV pe 10 ani (SCORE2-Diabetes) pentru pacientii cu T2DM
fard BCVA sau leziuni severe ale organelor-tintd (AOT). Acest scor, care
extinde acum algoritmul stabilit de predictie SCORE2 pentru T2DM,
oferd date privind riscul pe 10 ani de evenimente fatale si non-fatale de
boli cardiovasculare (infarct miocardic [IM], accident vascular cerebral) pe
baza caracteristicilor individuale ale pacientilor. SCORE2-Diabetes ser-
veste drept ghid pentru luarea deciziilor clinice la pacientii cu T2DM cu
risc scdzut, moderat, ridicat sau foarte ridicat, dar fird BCVA manifestd
clinic sau AOT severa.

Avand in vedere prevalenta ridicatd a diabetului nedetectat la pacientii
cu boli cardiovasculare, precum si riscul ridicat si consecintele terapeutice

2.1. Figura centrala

n cazul in care ambele morbiditdti coexista, aceste orientari recomandd
depistarea sistematicd a diabetului la toti pacientii cu boli cardiovasculare.
Tn plus, toti pacientii cu diabet trebuie si fie evaluati pentru riscul si pre-
zenta bolilor cardiovasculare si a BRC. Pe baza dovezilor obtinute in urma
unor CVOT-uri de mare amploare, actualele Ghiduri oferd recomandari
clare cu privire la modul de tratare a pacientilor cu diabet si manifestdri
clinice de boald cardiorenald. Ca atare, la pacientii cu diabet si BCVA,
se recomandd tratamentul cu analogi de GLP-1 si/sau inhibitori SGLT2
pentru a reduce riscul CV, independent de controlul glicemiei si in plus
fatd de tratamentul standard, de exemplu, tratamentul antiplachetar, anti-
hipertensiv sau hipolipemiant. Un accent special al acestor Ghiduri este
pus pe gestionarea |C in diabet, un domeniu care a fost subestimat ani de
zile. Pe baza datelor din marile CVOT-uri, se recomanda tratarea pacien-
tilor cu diabet si IC cronicd (independent de fractia de ejectie ventriculard
stangd [FEVS]) cu inhibitori SGLT2 pentru a reduce spitalizarea pentru
IC. Tn cele din urm, la pacientii cu diabet si BRC, se recomanda tratarea
cu un inhibitor SGLT?2 si/sau cu finerenond, deoarece acesti agenti reduc
riscul CV si de insuficientd renald pe langd tratamentul standard (Figura 7).

Gestionarea pacientilor cu diabet si BCV necesitd o abordare inter-
disciplinard, care ar trebui sd implice clinicieni din domeniul sdnatatii din
diferite discipline si domenii de expertiza pentru a sprijini procesul deci-
zional comun si pentru a pune in aplicare o strategie de tratament per-
sonalizati pentru a reduce povara bolii fiecirui pacient. In cele din urmi,
obiectivul nostru comun in gestionarea bolilor cardiovasculare la pacientii
cu diabet este de a imbunitdti prognosticul pacientilor si calitatea vietii
legate de sdnatate.

~
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Figura 1 Managementul bolilor cardiovasculare la pacientii cu diabet zaharat de tip 2: abordare clinica si recomandari cheie. BCVA, boald cardiovasculard
ateroscleroticd; BRC, boald cronica de rinichi; CVD, boald cardiovasculard; GLP-1 RA, agonist al receptorului peptidei-1 asemanatoare glucagonului;
IC, insuficientd cardiacd; ICFEur, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie usor redusd; ICFEp, insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie conservats;
ICFEr, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie redusg; s. c. subcutanat; SGLT2, co-transportator-2 sodiu-glucozd; T2DM, diabet zaharat de tip 2.
3GLP-1 RA cu beneficii cardiovasculare dovedite: liraglutide, semaglutide s.c., dulaglutide, efpeglenatida. ®Inhibitori ai SGLT?2 cu beneficii cardiovasculare
dovedite: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin. ‘Empaglifiozin, dapagliflozin, sotagliflozin in ICFEr; empagliflozin, dapagliflozin in ICFEp

si ICFEur. “Canagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin.
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2.2. Ce este nou

Tabelul 3 Noi recomandari

| Clasa® | Nivel®

Evaluarea riscului cardiovascular in diabet - Sectiunea 4

Recomandari

La pacientii cu DZ tip 2 fara BCVA simptomatic sau LOT
severe, se recomandd estimarea riscul de BCV pe 10 ani
prin intermediul SCORE2-Diabetes.

Reducerea greutatii la pacientii cu diabet zaharat-Sectiunea 5.1.1

Se recomanda ca persoanele care traiesc cu supraponde-
ralitate sau obezitate sa urmareasca reducerea greutatii si
cresterea exercitiului fizic pentru a fmbundtati controlul
metabolic si profilul general de risc de BCV.

Medicamentele hipoglicemiante cu efecte asupra scaderii in
greutate (de exemplu, GLP-1 RA) trebuie luate in conside-
rare la pacientii cu exces de greutate sau obezitate pentru a
reduce greutatea.

Chirurgia bariatricd trebuie luata in considerare pentru
pacientii cu risc ridicat si foarte ridicat cu IMC 235 kg/m2
(2Clasa Il) atunci cand eforturile repetitive si structurate
de schimbare a stilului de viatd combinate cu medicamente
pentru reducerea greutdtii nu au ca rezultat mentinerea
pierderii in greutate.

zaharat-Sectiunea 5.1.3

Se recomanda adaptarea interventiilor de exercitii fizice la
comorbiditétile asociate DZ tip 2, de exemplu fragilitatea,
neuropatia sau retinopatia.

Se recomanda introducerea unui antrenament structurat
pentru exercitii fizice la pacientii cu DZ tip 2 si cu o boald
cardiovasculara doveditd, de exemplu, BCl, ICFEp, HFurEF,
ICFEr sau FiA, pentru a imbunatéti controlul metabolic,
capacitatea de exercitiu si calitatea vietii, precum si pentru a
reduce evenimentele CV.

Utilizarea interventiilor bazate pe teoria comportamentald,
cum ar fi stabilirea de obiective, reevaluarea obiectivelor,
autocontrolul si feedback-ul, ar trebui si fie luate in consi-
derare pentru a promova activitatea fizica.

Se poate lua in considerare utilizarea dispozitive portabile
de urmdrire a activitatii fizice pentru a creste activitatea
fizica.

Renuntarea la fumat la pacientii cu diabet zaharat-Sectiunea 5.1.4

Terapia de substitutie a nicotinei, vareniclina si bupropionul,
precum si consilierea individuald sau telefonica, ar trebui
luate Tn considerare pentru a imbundtati rata de succes a
renuntdrii la fumat.

lla

Obiective glicemice - sectiunea 5.2

Un control strict al glicemiei ar trebui luat in considerare
pentru reducerea BCl pe termen lung, de preferintd lla
folosind agenti cu beneficii CV dovedite.

Reducerea riscului de boala cardiovasculara aterosclerotica prin medica-
mente hipoglicemiante in diabet-Sectiunea 5.3

Se recomanda sd se acorde prioritate utilizarii agentilor
hipoglicemianti cu beneficii CV dovedite, urmati de agentii
; - RO . ! % C
cu siguranta CV doveditd, in detrimentul agentilor fara
beneficii CV dovedite sau fird beneficii de siguranta

Dacd este necesar un control suplimentar al glucozei, met-
formin trebuie luat in considerare la pacientii cu DZ tip 2 C
si BCVA.

Dacd este necesar un control suplimentar al glucozei, piogli-
tazone poate fi luata in considerare la pacientii cu DZ tip 2 C
si BCVA fara IC.

Tensiunea arteriala si diabetul - sectiunea 5.4

Masurdtorile regulate ale TA sunt recomandate la toti
pacientii cu diabet pentru a detecta si trata hipertensiunea
pentru a reduce riscul CV.

Lipidele si diabetul-Sectiunea 5.5

Un inhibitor PCSK9 este recomandat la pacientii cu risc
CV foarte ridicat, cu niveluri persistent ridicate de LDL-C
peste tintd in ciuda tratamentului cu o dozd maxima tole-
ratd de statine, in asociere cu ezetimibe, sau la pacientii cu
intolerantd la statine.

Tn cazul in care un regim pe bazi de statine nu este tolerat
in nicio doza (chiar si dupd o noua fincercare), un inhibitor lla
PCSK9 adaugat la ezetimibe trebuie luat in considerare.

Daca un regim pe bazd de statine nu este tolerat la nicio
dozd (chiar si dupd re-incercare), ezetimibe trebuie sa fie
luat Tn considerare.

Doza mare de icosapent etil (2 g b.i.d.) poate fi luatd
n considerare n asociere cu o statind la pacientii cu
hipertrigliceridemie.

Terapia antitrombotica la pacientii cu diabet zaharat-Sectiunea 5.6

Clopidogrelul 75 mg o.d. dupa o incarcare adecvata (de
exemplu 600 mg sau cel putin 5 zile deja in tratament de
ntretinere) este recomandat in plus fata de ASA timp de 6
luni dupa stentare coronariand la pacientii cu SCC, indiferent
de tipul de stent, cu exceptia cazului in care este indicatd o
duratd mai scurta din cauza riscului sau a aparitiei sangerari-
lor care pun viata in pericol.

La pacientii cu diabet zaharat si SCA tratati cu DAPT care
sunt supusi unui CABG si nu necesita tratament cu ACO
pe termen lung, reluarea unui inhibitor al receptorilor
P2Y12 imediat ce se considerd sigur dupa operatie si con-
tinuarea acestuia pand la 12 luni este recomandata.

Addugarea de rivaroxaban in doze foarte mici la AAS n
doze mici pentru prevenirea pe termen lung a evenimente-
lor vasculare grave trebuie luatd in considerare la pacientii
cu diabet si SCC sau BAP simptomatica fird risc ridicat de
sangerare.

Tn cazul pacientilor cu SCA sau SCC si diabet ce benefi-
ciazd de implantare de stent coronarian si au indicatie de
anticoagulare, prelungirea individualizata a triplei asocieri
dintre aspirind in dozd redusa, clopidogrel si un ACO pana
la 1 lund ar trebui luata in considerare daca riscul ischemic
depdseste riscul hemoragic.

Tn cazul pacientilor cu SCA sau SCC si diabet ce benefi-
ciazd de implantare de stent coronarian si au indicatie de
anticoagulare, prelungirea individualizatd a triplei asocieri
dintre aspirind in dozd redusa, clopidogrel si un ACO pana
la 3 luni poate fi luatd in considerare daca riscul ischemic
depdseste riscul hemoragic.

In cazul utilizarii clopidogrelului, nu se recomanda asocie-
rea cu tratament de protectie gastricd cu omeprazol sau
esomeprazol.

Abordarea multifactoriala a pacientilor cu diabet - Sectiunea 5.7

Este recomandata identificarea si tratamentul precoce al
factorilor de risc si al comorbiditatilor.

Sunt recomandate abordarile comportamentale multidis-
ciplinare ce combind cunostintele si aptitudinile a multipli
profesionisti in domeniul sanattii.

Pentru inducerea unor modificari comportamentale
este recomandatd utilizarea principiilor interviurilor
motivationale.

Pentru ameliorarea profilului de risc poate fi luatd in consi-
derare utilizarea telemedicinei.

Managementul pacientilor cu boala coronariana aterosclerotica
si diabet — Sectiunea 6

Revascularizarea miocardica in SCC este recomandata
pacientilor la care simptomele anginoase persista in ciuda
medicatiei antianginoase sau la cei cu obiectivarea unei arii
ischemice de dimensiuni mari (peste 10% din VS).

In cazul pacientilor cu STEMI fard soc cardiogen si boala
coronariand multivasculard este recomandata revasculari-
zarea completa.

Evaluarea statusului glicemic este recomandatd la evaluarea
initiald a tuturor pacientilor cu SCA.

In cazul pacientilor cu SCA non-ST fird soc cardiogen si
boald coronariand multivasculard ar trebui luata in conside- lla C
rare revascularizarea completd.

Terapia de reducere a nivelurilor glicemiei ar trebui luatd
n considerare la pacientii cu SCA si hiperglicemie persis- lla C
tentd, cu evitarea episoadelor de hipoglicemie.

Revascularizarea imediatd de rutind a leziunilor nerespon-
sabile de infarct miocardic la pacienti cu IM, boald corona-
riand multivasculara si soc cardiogen nu este recomandata.
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Insuficienta cardiaca si diabetul - Sectiunea 7

Boala renala cronica si diabetul - Sectiunea 9

Evaluarea insuficientei cardiace la pacientul diabetic

Méasurarea BNP/NTproBNP este recomandatd in cazul
suspiciunii prezentei insuficientei cardiace.

Investigarea sistematica a prezentei semnelor si/sau simp-
tomelor de IC este recomandati la fiecare evaluare clinicd
a pacientului diabetic.

C

Teste diagnostice aplicabile tuturor pacientilor cu suspiciune de
insuficienta cardiaca

Este recomandatd efectuarea ECG cu 12 derivatii. C
Este recomandatd efectuarea ecocardiografiei c
transtoracice.

Este recomandatd efectuarea radiografiei C
cardio-pulmonare.

Sunt recomandate analize de sange de rutind pentru iden-

tificarea comorborditatilor, incluzand hemoleucograma, C

ureea, creatinina, electrolitii, functia tiroidiand, profilul
lipidic si statusul sideremic (feritina si CST).

Clase de medicamente recomandate pacientilor cu ICFEr (clasa
NYHA II-1V) si diabet

Inhibitorii de SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin, sau sota-
gliflozin) sunt recomandati tuturor pacientilor cu ICFEr si
DZ de tip 2 pentru reducerea ratelor de spitalizare pentru
IC si a mortalitatii de cauzd CV.

Pentru reducerea ratelor de reinternare si mortalitate
este recomandatd utilizarea unei strategii intensive de
initiere precoce a medicatiei cu viza prognostica doveditd
(inhibitori de SGLT2, ARNI/ IECA, betablocante, si ARM),
cu up-titrare rapida a dozelor pana la tintele definite in
trialuri, din timpul interndrii, urmatd de vizite frecvente de
evaluare in primele 6 sdptdmani dupd o spitalizare pentru
IC.

Alte clase de medicamente recomandate la pacienti selectionati
cu ICFEr
(clasa NYHA lI-1V)

Hidralazina si isosorbid dinitratul ar trebui luate in con-
siderare la pacienti de culoare cu diabet si FEVS <35%,
sau cu FEVS <45% asociind dilatare de VS, in clasa IlI-IV
in ciuda tratamentului cu IECA (sau ARNI), betablocant,
ARM, pentru reducerea riscului de spitalizare pentru IC
si deces.

Digoxinul poate fi luat in considerare la pacientii cu ICFEr
n ritm sinusal simptomatici in ciuda tratamentului cu
sacubitril/valsartan sasu IECA, betablocant, si ARM, pentru
reducerea riscului de spitalizare.

Clase de medicamente recomandate pacientilor cu IC cu FEVS
>40% si diabet

Empagliflozin sau dapagliflozin sunt recomandate pacienti-
lor cu DZ de tip 2 si FEVS >40% (ICFEur si ICFEp) pentru
reducerea riscului de spitalizare pentru |C sau mortalitatii
CV.

Consideratii particulare pentru clase de medicamente cu rol de
control glicemic la pacienti cu diabet de tip 2 cu sau fara IC

Este recomandata inlocuirea medicatiei pentru control
glicemic fard dovezi de beneficiu CV sau sigurantd dovedita
cu clase de medicamente cu beneficiu CV dovedit.

C

Fibrilatia atriala si diabetul - Sectiunea 8.1

Este recomandat screening-ul oportunist pentru FiA prin

palparea pulsului sau ECG in cazul pacientilor cu diabet si

varstd <65 de ani (in special cand sunt asociati si alti factori C
de risc) deoarece pacientii cu diabet prezintd o ratd mai

mare de FiA la varste precoce.

Screening-ul sistematic pentru detectia FiA pe baza ECG
ar trebui luat in considerare la pacientii 275 de ani, sau in lla
cazul pacientilor la risc crescut de AVC.

Este recomandatd sciderea intensiva a LDL-C utilizind
statine sau o combinatie statind/ezetimibe.

Este recomandatd utilizarea unui inhibitor de SGLT2 (cana-
gliflozin, empagliflozin, sau dapagliflozin) in cazul pacientilor
cu DZ tip 2 si BRC cu eGFR 220 mL/min/1.73 m? pentru
reducerea riscului de BCV si insuficienta renala.

Asocierea finerenonei la IECA sau BRA este recomandatd
la pacienti cu DZ tip 2 si eGFR >60 mL/min/1.73 m? si
RACU 230 mg/mmol (2300 mg/g), sau eGFR 25-60 mL/
min/1.73 m? si RACU 23 mg/mmol (230 mg/g) pentru
reducerea ratei de evenimente CV si insuficienta renald.

Aspirina in doza redusa (75-100 mg o.d.) este recoman-
datd pacientilor cu BRC si BCVA.

Tratamentul medicamentos intensiv sau o abordare initiald
invaziva este recomandatd in cazul pacientilor cu BRC,
diabet, si boald coronariand aterosclerotica moderatd sau
severd, avand in vedere rezultatele similare ale celor 2
strategii.

Consultarea unui specialist in boli renale poate fi luatd in
considerare pentru managementul nivelurilor crescute ale
fosfatemiei, BRC-DMO, sau anemiei de cauzi renala.

Nu este recomandata utilizarea combinatiei de BRA cu
IECA.

Boala aortica si arteriala periferica si diabetul - Sectiunea 10

Tn cazul pacientilor cu diabet si anevrism de aort3, se reco-
manda implementarea acelorasi algoritme diagnostice si
terapeutice (medical, chirurgical, sau endovascular) utilizate
la pacientii non-diabetici.

Diabetul de tip 1 si bolile cardiovasculare - Sectiunea 11

Tn cazul pacientilor cu DZ tip 1 se recomanda ca ajustarea
medicatiei de control glicemic sa urmareascd principiile

de gestiune proprie a pacientului sub ghidajul unei echipe
multidisciplinare de ingrijire a pacientului diabetic.

Este recomandatd evitarea episoadelor de hipoglicemie, in
special in cazul pacientilor cu BCV constituita.

Utilizarea statinelor pentru reducerea LDL-C ar trebui
luatd in considerare in cazul pacientilor >40 de ani cu DZ
tip 1 fard istoric de BCV pentru reducerea riscului CV

Utilizarea statinelor ar trebui luata in considerare in cazul
pacientilor cu DZ tip 1 <40 de ani care prezintd alti factori
de risc pentru BCV sau afectare microvasculard de organ
tinta sau risc CV estimat la 10 ani 210% pentru reducerea
riscului BCV.

Utilizarea modelului Scotian / Suedez de predictie a riscu-
lui poate fi luat in considerare pentru estimarea riscului de
BCV la 10 ani in cazul pacientilor cu DZ tip 1.

IECA, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; SCA, sindrom coronarian acut; FiA,
fibrilatie atriald; BRA, blocant de receptor de angiotensind; ARNI, inhibitor de receptor de
angiotensind/neprilizing; ASA, acid acetilsalicilic;c BCVA, boald cardiovasculard ateroscleroticd;
b.i.d., de doud ori pe zi; IMC, indice de masa corporald; BNP, peptid natriuretic de tip B; TA,
tensiunea arteriald; CABG, bypass aorto-coronarian; BCA, boald coronariand aterosclerotics;
SCC, sindrom coronarian cronic; BRC-DMO, deficite minerale osoase asociate bolii renale
cronice; CV, cardiovascular; BCV, boald cardiovasculara; DAPT, dubli antiagregare plachetard;
ECG, electrocardiogramd; eGFR, ratd estimatd a filtrdrii glomerulare; GLP-1 RA, agonist de
receptor al peptidului glucagon-like 1; IC, insuficientd cardiacd; ICFEur, insuficientd cardiacd
cu fractie de ejectie usor redusd; ICFEp, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie prezervatd;
ICFEr, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusd; LDL-C, lipoproteind cu densitate mica
a colesterolului; VS, ventricul stang; FEVS, fractie de ejectie a ventriculului stang; IM, infarct
miocardic; ARM — antagonist de receptor de mineralocorticoizi; SCA non-ST, sindrom coro-
narian acut fird supradenivelare de segment ST, NT-proBNP, peptid natriuretic de tip brain
N-terminal; NYHA, New York Heart Association; ACO, anticoagulare orald; o.d., o data pe
zi; BAP, boala arteriala perifericd; PCSK9, proprotein convertazei subtilisin/kexin de tip 9; DZ
tip 1, diabet zaharat de tip 1; DZ tip 2, diabet zaharat de tip 2; AOT — afectare de organ tint;
CST, coeficientul de saturare al transferinei; SCORE2-Diabetes, scor de estimare a riscului CV
la 10 ani specific pentru pacientul diabetic; SGLT2, co-transportor 2 sodiu-glucozd; STEMI,
infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST; RACU, raport albumina-creatinina urinar.
?Clasa de recomandare.
®Nivel de evidenti
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Tabelul 4 Recomandari revizuite

2019

| Clasa® | Nivel® |

2023

| Clasa® | Nivel®

O dietd mediteraneeand, bogatd in grasimi polinesatu-
rate si mononesaturate, ar trebui luata in considerare
pentru reducerea evenimentelor CV.

Modificari ale dietei si nutritiei in cazul pacientilor cu diabet - Sectiunea 5.1.2

lla

Empagliflozin, canagliflozin, sau dapagliflozin sunt reco-
mandate la pacientii cu DZ tip 2 si BCV, sau la risc CV
nalt/foarte Tnalt pentru a reduce riscul de evenimente
CV.

Liraglutida, semaglutida, sau dulaglutida sunt recoman-
date la pacientii cu DZ tip 2si BCV, sau la risc CV inalt/
foarte nalt a reducere riscul de evenimente CV.

Este recomandatd adoptarea unei diete mediteraneene sau
bazatd pe plate cu un continut ridicat de grasimi nesaturate
pentru reducerea riscului CV

Reducerea riscului de boala cardiovasculara aterosclerotica utilizind medicatia cu rol de control glicemic in diabet - Sectiunea 5.3

Inhibitorii de SGLT2 cu beneficiu CV dovedit sunt recomandati
la pacientii cu DZ tip 2 si BCVA pentru reducerea evenimen-

telor CV, independent de nivelul de bazd sau tintd al HbA1c
si independent de medicatia concomitenta cu rol de control
glicemic.

Tn cazul pacientilor cu DZ tip 2 fird BCVA sau LOT severa, dar
cu risc CV la 10 ani calculat 210%, tratamentul cu un inhibitor
de SGLT2 sau GLP-1 RA ar putea fi luat in considerare pentru

reducerea riscului CV.

GLP-1 RA cu beneficiu CV dovedit sunt recomandati la pacienti

cu DZ tip 2 si BCVAS pentru reducerea evenimentelor CV,

independent de nivelul de baza sau tinta al HbA1c si indepen-

dent de medicatia concomitentd cu rol de control glicemic.

in cazul pacientilor cu DZ tip 2 fird BCVA sau LOT severd, dar
cu risc CV la 10 ani calculat 210%, tratamentul cu un inhibitor

de SGLT2 sau GLP1-RA poate fi luat in considerare pentru
reducerea riscului CV.

Medicatia antitrombotica la pacientul cu diabet - Sectiunea 5.6

Tn cazul utilizirii aspirinei in doza redusa, un inhibitor
de pompa de protoni ar trebui asociat pentru preventia
hemoragiei gastrointestinale.

Tn cazul utilizirii combinatiei de medicamente antitrombotice,
este recomandatd utilizarea inhibitorilor de pompa de protoni

pentru preventia hemoragiei gastrointestinale.

”a I

Abordarea multifactoriala a managementului fac

In cazul utilizérii unui singur antiagregant plachetar sau anticoa-
gulant in monoterapie, ar trebui luatd in considerare utilizarea
individualizatd a unui inhibitor de pompa de protoni, in functie

de riscul hemoragic estimat.

O abordare multifactoriald a managementului pacientului
diabetic, utilizand tinte terapeutice, ar trebui luatd in
considerare la pacientii cu diabet si BCV.

torilor de risc la pacientul cu diabet — Sectiunea 5.7

lla

Insuficienta cardiaca si diabetul - Sectiunea 7

GLP-1 RA (lixisenatida, liraglutida, semaglutida, exe-
natida, dulaglutida) au un efect neutru pe spitalizarile
pentru IC, si pot fi luate in considerare pentru manage-
mentul diabetului la pacientii cu IC.

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

O abordare multifactoriald a managementului DZ tip 2 utilizind

tinte terapeutice este recomandata.

GLP-1 RA (lixisenatida, liraglutida, semaglutida, exenatida ER,
dulaglutida, efpeglenatida) au efect neutru pe riscul de spitali-
zare pentru IC, si ar trebui luate in considerare pentru control

glicemic la pacientii cu DZ tip 2 la risc de sau cu diagnosticul
de IC.

C

Preparatele de insulind bazald (glargin sau degludec) au un efect

neutru pe riscul de spitalizare pentru IC, si ar trebui luate in

considerare pentru controlul glicemic la pacientii cu DZ tip 2 la

risc de sau cu diagnostic de IC.

Fibrilatia atriala si diabetul - Sectiunea 8.1

Screening-ul pentru FiA prin palparea pulsului ar trebui
luat Tn considerare la pacientii >65 de ani cu diabet,
urmat de confirmare ECG, in cazul oricdrei suspiciuni
de FiA, deoarece FiA in cazul pacientilor diabetici creste
morbi-mortalitatea.

Screening-ul pentru FiA prin palparea pulsului sau ECG este
recomandat la pacientii 265 de ani.

Boala renala cronica si diabetul - Sectiunea 9

Tratamentul cu GLP-1 RA (liraglutida si semaglutida)
este asociat cu un risc mai mic legat de obiectivele
renale si ar trebui luat in considerare pentru tratamentul
diabetului daca eGFR >30 mL/min/1.73 m2.

Tratamentul cu un GLP-1 RA este recomandat la un eGFR >15

>30 mL/min/1.73 m? pentru atingerea unui control glicemic
adecvat, datoritd riscului redus de hipoglicemie si efectelor
benefice pe greutate, risc CV, si albuminurie.

FiA, fibrilatie atriald; BCVA, boald cardiovasculard ateroscleroticd; CV, cardiovascular; BCV, boala cardiovasculard; ECG, electrocardiogramd; eGFR, rata estimatd de
filtrare glomerulard; ER, eliberare prelungitd; GLP-1 RA, agonist de receptor al peptidului-1 glucagon-like; HbA1c, hemoglobina glicozilatd; IC, insuficientd cardiacd; ICFEr,
insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie redusd; SGLT?2, co-transportor-2 sodiu-glucozd; DZ tip 2, diabet zaharat de tip 2; AOT, afectare de organ tinta.

2Clasa de recomandare.
®Nivel de evidentd
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Tabelul 5 Concepte revizuite in ghidul 2023

Concentrarea ghidului pe preventia si managementul
bolilor cardiovasculare la pacientul diabetic

Notiunea de pre-diabet nu mai este abordatd de ghidul actual.

Evaluarea riscului cardiovascular la pacientul diabetic

Pentru pacientii fard BCVA sau LOT severd, a fost introdus un nou
scor de risc, specific pentru DZ tip 2 (SCORE2-Diabetes).

Categoriile de risc CV la pacientii cu DZ tip 2 sunt definite actual pe
baza prezentei BCVA sau a LOT severe sau a riscului CV la 10 ani
calculat pe baza scorului SCORE2-Diabetes.

Reducerea riscului de boala cardiovasculara aterosclero-
tica pe baza medicatiei dedicate controlului glicemic

Pe baza a multiple metanalize ce au inclus date pentru TOCV cu
inhibitori de SGLT?2 si GLP-1 RA, ghidul actual oferd recomandari
distincte pentru pacientii cu sau fird BCVAS / AOT severd.

O atentie speciald a fost acordatd aspectelor legate de beneficiile CV
dovedite si/sau sigurantei medicatiei de control glicemic.

Insuficienta cardiaca si diabetul

Sunt enuntate recomanddri detaliate legate de screening-ul si dia-
gnosticul IC la pacientul diabetic.

Pe baza datelor din trialuri ce au inclus pacienti cu IC (ICFEr, ICFEur,
ICFEp) cu sau fira diabet, ghidul actual oferd recomandari pentru
tratamentul pacientilor cu IC si diabet de pe tot spectrul fractiei de
ejectie ventriculului stang.

Sunt enuntate recomandadri detaliate legate de utilizarea medicatiei
de control glicemic la pacientii cu IC si diabet.

Aritmiile si diabetul

Avand in vedere faptul cd pacientii cu diabet prezintd o rata mai
crescutd a FiA de la o varstd mai precoce, a fost introdus conceptul
de screening oportun pentru FiA prin palparea pulsului sau ECG la
pacienti cu diabet <65 ani (in special la cei ce asociaza si alti factori
de risc).

Boala renala cronica si diabetul

A fost introdusd o sectiune dedicatd managementului riscului CV la
pacientii cu BRC si diabet, ce abordeaza aspecte legate de screening

(inclusiv screening regulat prin eGFR si RACU) si tratament.

FiA, fibrilatie atriald; BCVA, boald cardiovasculard ateroscleroticd; BRC, boald renald cronicd;
CV, cardiovascular; BCV, boali cardiovasculard; TOCYV, trial cu obiective cardiovasculare; ECG,
electrocardiogramd; eGFR, ratd estimati a filtrarii glomerulare; GLP-1 RA, agonist de receptor
al peptidului-1 glucagon-like; IC, insuficientd cardiacd; ICFEur, insuficientd cardiacd cu fractie
de ejectie usor redusd; ICFEp, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie prezervatd; ICFEr,
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa; SCORE2-Diabetes, scor de risc CV la 10 ani
specific pentru pacientii cu diabet zaharat de tip 2; SGLT2, co-transportor-2 sodiu-glucoza; DZ
tip 2, diabet zaharat de tip 2; RACU, raport albumind-creatinind urinar.

3. Diagnosticul diabetului

Diabetul zaharat, o patologie metabolicd frecventd, afecta 537 de milioane
de indivizi la nivel global in 2021 (prevalenta de 10.5%), fiind asteptatd o
crestere la 783 de milioane de cazuri pana in 2024 (12.2% prevalentd)®.

Suspiciunea de diabet se ridicd in prezenta unor simptome specifice,
ce includ poliuria, polidipsia, fatigabilitatea, vederea incetosatd, sciderea
ponderald, vindecarea dificild a ranilor, si infectiile recurente. Pe de altd
parte, prezenta bolii poate fi asimptomaticd, cu o ratd de sub diagnosti-
care de 40% la nivelul populatiei adulte globale (rate intre 24% si 75% in
functie de regiune).?> Anomaliile metabolismului glicemic au fost impértite
n doud categorii: diabet si pre-diabet, pe baza unor definitii biochimice
(discutate mai jos).

3.1 Criterii de laborator pentru diagnosticul de diabet
si pre-diabet

Multiple teste biochimice sunt utilizate pentru diagnosticul diabetului,
incluzand glicemia a jeun, glicemia la 2 ore (in timpul testului de toleranta
la glucozi orald), glicemia aleatorie, si hemoglobina glicozilata (HbA1c).*”

3.1.1 Glicemia a jeun

Valori ale glicemiei a jeun 27.0 mmol/L (2126 mg/dl) sunt diagnostice
pentru diabet, desi Th mod uzual sunt recomandate doud determindri
pentru un diagnostic pozitiv in absenta simptomelor legate de hiperglice-
mie. Tn cazul pacientilor cu simptome tipice, o singurd determinare este
suficientd, fiind important de mentionat faptul cd notiunea de a jeun este
definitd ca absenta unui aport caloric cu cel putin 8 ore anterior recoltarii
probei.

Tn timp ce ghidurile internationale sunt in acord in privinta unei valori
limitd pentru diagnosticul diabetului, existd un dezacord in privinta dia-
gnosticului pre-diabetului. Organizatia Mondiald a Sandtdtii (OMS) defi-
neste pre-diabetul pe baza unor valori a glicemiei a jeun intre 6.1-6.9
mmol/L (110-125 mg/dL), considerdnd valorile <6.1 mmol/L (<110 mg/
dl) ca fiind normale.® Pe de altd parte, criterile ADA sunt mai stricte,
valori ale glicemie a jeun intre 5.6-6.9 mmol/L (100-125 mg/dL) fiind dia-
gnostice pentru pre-diabet, numai valorile <5.6 mmol/L (<100 mg/dL)
fiind clasificate ca normale.”®

3.1.2 Testul de toleranta la glucoza orala la 2 ore si glicemia
aleatorie
Dupd administrarea unei doze de incarcare echivalentd cu 75 g glucozd,
o glicemie la 2 ore 211.1 mmol/L (=200 mg/dL) este diagnostica pentru
diabet. Glicemia la 2 ore intre 7.8-11.0 mmol/L (140-199 mg/dl) indica o
toleranta alterata la glucoza, pacientul fiind diagnosticat cu pre-diabet. Pe
de altd parte, testul de tolerantd la glucozd orald (TTGO) nu este efec-
tuat de ruting, fiind consumator de timp si incomod, fiind rezervat cazu-
rilor neclare. De notat, TTGO ar trebui efectuat in conditii de repaus,
deoarece activitatea fizica in timpul testului poate invalida rezultatele.
De asemenea, o glicemie recoltatd aleatoriu 211.0 mmol/L (=200
mg/dL) este diagnostici pentru diabet in prezenta simptomelor. in
absenta simptomelor, doud determinari aleatorii ale glicemiei cu valori
211.0 mmol/L (2200 mg/dL) sunt necesare pentru diagnostic. O valoare
a TTGO la 1 ord 28.6 mmol/L (2155 mg/dL) a fost sugeratd ca fiind un
marker diagnostic superior pentru diagnosticul de diabet comparativ cu
glicemia la 2 ore 211.1 mmol/L (=200 mg/dL), fiind asociatd cu rate cres-
cute de complicatii vasculare si mortalitate.” Totusi, aceasta valoare limitd
necesita validare suplimentara fnaintea adoptdrii pe scara larga.

3.1.3 Hemoglobina glicozilata

Tn urma studiilor epidemiologice de inalti calitate, a fost sugerat faptul ca
HbA1c poate fi utilizatd pentru diagnosticul diabetului, aceastd recoman-
dare fiind ulterior sustinutd de ghidurile internationale.® Trebuie men-
tionat cd studiile epidemiologice au inclus populatie adultd, desi actual
HbA1c este utilizatd ca test diagnostic si in cazul pacientilor tineri."
Avantajele HbA1c includ usurinta determindrii, variabilitatea redusd
intra-individuald, si facilitatea determindrii in orice moment, fara necesar
de post alimentar sau de respectare a protocolului relativ dificil al TTGO.

Pe de altd parte, valoarea HbA1c este imprecisa in anumite grupuri
specifice, unde relatia dintre HbA1c si glicemie este alteratd (Supliment
de date online, Tabel S7)."*"* Mai mult decat atét, in cazul diabetului
zaharat cu duratd mai scurtd (ex. DZ tip 1 instalat precoce) sau in injuria
pancreaticd acutd, HbA1c poate conduce la rezultate fals-negative. O altd
limitare practicd este legatd de indisponibilitatea testului in anumite regi-
uni de pe Glob din motive financiare.

Ghidurile sunt in acord in privinta valorii HbA1c =248 mmol/mol
(26.5%) ca fiind diagnosticd pentru diabet, in timp ce diagnosticul de
pre-diabet utilizeazd doud valori limitd diferite. Criterile OMS definesc
pre-diabetul ca HbA1c intre 42-47 mmol/mol (6.0-6.4%), in timp ce ADA
recomanda un interval mai larg, de 39-47 mmol/mol (5.7-6.4%). Notabil,
combinatia de HbA1c si glicemie a jeun cu valori peste limita pentru dia-
bet pentru ambele determinari este diagnosticd, nefiind necesare teste
suplimentare, chiar dacd pacientul este asimptomatic. Pe de altd parte,
dacd valorile sunt discordante, determinarea cu valoare diagnosticd pen-
tru diabet ar trebui repetatd sau, preferabil, un TTGO ar trebui efectuat,
metodd ce rdméne standardul de aur pentru diagnosticul diabetului in
cazurile neclare. Criteriile utilizate pentru diagnosticarea diabetului si
pre-diabetului sunt enumerate in Tabelul 6. Ar trebui mentionat faptul
cd datele analizate, din 73 de studii ce au inclus 294.998 subiecti fdrd
diabet cunoscut, sugereaza ca HbA1c este un predictor cu o valoare cel
putin similard sau superioard glicemiei a jeun, aleatorii, sau TTGO pentru
predictia riscului CV."Un algoritm de diagnostic al diabetului este repre-
zentat n Figura 2.
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Tabelul 6 Criterii biochimice de diagnostic pentru diabet
si pre-diabet conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii si
Asociatiei Americane pentru Diabet

Criteriile OMS (2011,
2019)%¢

Criteriile ADA (2021)

Marker glicemic
Diabet zaharat

Glicemie a jeun >7.0 mmol/L (2126 mg/dL)

Glicemie la 2h >11.1 mmol/L (2200 mg/dL)

(TTGO)
HbA1c 26.5% (=48 mmol/mol)
GA 211.1 mmol/l (2200 mg/dL)
Pre-diabet
6.1-6.9 mmol/L (110-125 | 5.6-6.9 mmol/L (100-125

Glicemie a jeun

mg/dL) mg/dL)

Glicemie la 2h

aTG0) 7.8-11.0 (140-199 mg/dL)

HbA1c 5.78-6.4% (39-47 mmol/

6.0-6.4% (42-47 mmol/mol) mol)

ADA, Asociatia Americand pentru Diabet; HbA1c, hemoglobind glicozilatd; GA, glicemie alea-
torie; TTGO, test de tolerantd la glucozd orald; OMS, Organizatia Mondiald a Sanatatii.

3.2 Clasificare diabetului

Dupd diagnosticarea anomaliei metabolismului glucidic, urmdtorul pas
este stabilirea tipul de diabet in vederea initierii terapiei corespunzitoare
(Supliment de date online, Table S2).

3.2.1 Diabetul de tip 1
Diabetul de tip 1 reprezinta 5-10% din cazurile de diabet si apare secun-
dar distrugerii celulelor pancreatice de tip 3 in urma unui proces autoi-
mun, avand drept consecintd deficitul de insulind. Au fost publicate recent
ghiduri de diagnosticul pentru DZ tip 1.

Pe scurt, pacientii <35 de ani ce se prezintd cu diabet ar trebui sd fie
suspectati de DZ tip 1, desi aceastd patologie poate apdrea la orice var-

std. Un istoric recent de simptome tipice insotite de scidere ponderald
si valori glicemice crescute la un pacient tandr este fnalt sugestiv pentru
DZ tip 1. Dozarea de anticorpi poate ajuta la confirmarea diagnosticului,
desi aceasta poate fi negativd la 5-10% din pacientii cu DZ tip 1, in timp ce
dozarea peptidului C poate contribui la evaluarea productiei de insulind
endogena in cazurile ambigue (Supliment de date online, Tabel 52).

Functia celulelor B pancreatice se poate recupera partial dupa dia-
gnosticarea DZ tip 1, cu functie recuperatd ce se poate mentine pe
durata a mai multi ani, perioadda denumitd deseori ca "lund de miere”.
Totusi, dacd aceastd perioadd persistd peste 5 ani, ar trebui luat in consi-
derare ca diagnostic un tip alternativ de diabet.” Important, combinatia
dintre DZ tip 1 si rezistenta la insulind, ce poate fi supranumit ca diabet
dublu (DD), creste riscul de complicatii vasculare, desi definitia exactd a
DD nu a fost incd stabilita."

3.2.2 Diabetul de tip 2

Diabetul de tip 2 reprezintd cea mai frecventd cauzd de diabet (90%
din totalul cazurilor de diabet) si este cel mai frecvent determinatd de
rezistenta la insulind asociatd unui deficit "relativ” de insulind, ce rezulta in
niveluri crescute ale glicemiei. Pacientii cu DZ tip 2 pot fi asimptomatici
sau pot fi diagnosticati dupd dezvoltarea complicatiilor CV (Supliment de
date online, Tabel S2). Asadar, este obligatoriu screening-ul pentru diabet
al tuturor pacientilor cu BCV.

3.2.3. Diabetul monogenic

Existd numeroase mutatii ce determind hiperglicemie. Descrierea in
extenso a acestora este disponibild in alte publicatii'” Pe scurt, diabetul
monogenic ar trebui suspectat in prezenta unei agregari familiale puter-
nice a alterdrilor metabolismului glucidic intr-un mod autozomal domi-
nant (ex. generatii consecutive cu diagnostic de diabet la varstd tanard)."”
Pacientii diagnosticati cu diabet fnaintea vérstei de 6 luni si cei in afara
profilurilor clasice pentru DZ tip 1 si 2 ar trebui suspectati de DZ tip 1.

3.2.4. Diabetul secundar si hiperglicemia de stres

Diabetul poate apdrea ca secundar la numeroase patologii si terapii
(Supliment de date online, Tabel S2). Hiperglicemia de stres este frecventd
n cazul pacientilor spitalizati, si poate apdrea la cei cu sindroame corona-
riene acute (SCA) sau IC." Hiperglicemia de stres in absenta diabetului

4 N\
Diagnostic de diabet sau pre-diabet
Glicemie a jeun 25.6 mmol/L (=100 mg/dL), sau
HbA1c 239 mmol/mol (25.7%), sau
TTGO (2h) glicemie 27.8 mmol/L (=140 mg/dL)
) !
D w
; k4
Valori ce indica diabet sau pre-diabet Diagnostic de diabet infirmat (metabolism glucidic normal)
Glicemie a jeun >7.0 mmol/L (=126 mg/dL), sau Glicemie a jeun 5.6—6.9 mmol/L (100—125 mg/dL), sau
HbAlc =48 mmol/mol ( =6.5%), sau HbAlc 39—47 mmol/mol (5.7—6.4%), sau
OGTT (2 h) glicemié® >11.1 mmol/L (>200 mg/dL) TTGO (2 h) glicemie 7.8—11.0 mmol/L (140—199 mg/dL)
Diabet zaharat ® Pre-diabet (IGT)
.

@ESC—

Figura 2 Diagnosticul diabetului si pre-diabetului. HbA1c hemoglobina glicozilatd; TAG, toleranta alteratd la glucozd; TTGO, test de toleranta la glu-
cozi orali. * Este necesard excluderea hiperglicemiei induse de stres (se manifesti deseori ca hiperglicemie cu valoare HbA1c normali). ®In prezenta
simptomelor, un singur test este suficient pentru diagnostic; in absenta simptomelor, doud determindri anormale sunt necesare pentru diagnostic.
Criteriile Asociatiei Americane pentru Diabet sunt utilizate Tn acest algoritm pentru diagnosticul pre-diabetului.
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este asociatd cu evenimente adverse crescute pe parcursul spitalizdrii, si
ar trebui suspectata la pacientii cu glicemie crescutd pe parcursul internd-
rii si cu HbA1c normali.’ Tn astfel de cazuri este recomandati efectuarea
unui TTGO la cateva saptdmani dupd externare pentru excluderea diabe-
tului sau tolerantei alterate la glucozd. Unele studii sugereaza efectuarea
TTGO fnaintea externdrii, dar nu existd momentan date solide care sd
sustini aceastd abordare.?0?'

3.2.5 Diabetul gestational

Diabetul zaharat gestational (DZG) este definit ca diabet diagnosticat in
trimestrul doi sau trei de sarcind, in absenta simptomelor evidente ante-
rioare sarcinii.” n timp ce nu existd un consens la nivel international legat
de strategia optimd de testare, un test unic TTGO cu 75g glucoza, reco-
mandat inclusiv de OMS, este preferat in majoritatea tarilor.? La pacien-
tul cu DZG, repetarea testdrii este necesara postpartum pentru exclude-
rea persistentei alterarii metabolismului glucidic. Pacientele cu DZG vor
necesita screening anual pentru diabet avand in vedere riscul crescut de
dezvoltare a diabetului®? De asemenea, datele existente sugereaza ci
pacientele cu istoric de DZG prezintd risc CV crescut, inclusiv in cazurile
cu valori glicemice normale postpartum. Avand in vedere ca DZG este
un precursor important pentru dezvoltarea unor complicatii cardiome-
tabolice ulterioare, pacientele cu istoric de DZG ar trebui sd beneficieze
de screening nu numai pentru diabet, dar si in privinta sanattii CV.2¢%

3.2.6 Clasificarea suplimentara pe subgrupuri a diabe-
tului de tip 2

Pentru informatii legate de clasificarea suplimentara pe subgrupuri a DZ
tip 2, vezi Suplimentul de date online, Sectiunea 1.1.1.

3.3 Screening-ul pentru diabet

Ciriteriile pentru screening-ul pentru diabet variaza foarte mult de la regi-
une la regiune, iar un program global de screening comprehensiv nu a fost
elaborat pana la acest moment. Totusi, acordul general sustine ca in cazul
grupurilor cu risc inalt (supraponderali sau obezi, cu markeri de rezistenta
la insulind precum acanthosis nigricans sau ficat gras) ar trebui sa benefi-
cieze de screening regulat, in special dupa varsta de 45 de ani. ADA a ela-
borat un sistem de scor relativ simplu, pe 7 puncte, bazat pe varstd, sex,
greutate, activitate fizicd (AF), istoric de DZG, prezenta hipertensiunii, si
prezenta antecedentelor heredo-colaterale de diabet; este recomandat
ca pacientii cu un scor 25 sa beneficieze de screening pentru diabet.”

Prevalenta diabetului este crescutd in cazul pacientilor cu BCV, intre
23-37% dintre pacientii cu SCA si 10-47% din cei cu IC fiind diagnosti-
cati cu diabet. De asemenea, acesti pacienti asociaza prognostic mai grav
comparativ cu cei cu metabolism glucidic normal3** Astfel, pacientii cu
BCVAS sifsau IC sifsau FiA, in special cei internati in spital pentru un
eveniment acut, ar trebui testati pentru prezenta diabetului; cei suspec-
tati cu hiperglicemie de stres (niveluri crescute ale glicemie pe parcursul
spitalizarii cu HbA1c normald) ar trebui sd beneficieze de testari ale pro-
filului glicemic dupd externare, preferabil TTGO, pentru excluderea unei
alterdri persistente a metabolismului glucidic.

Desi efectuarea TTGO a fost sustinutd in trecut pentru pacientii cu
BCV, detalii logistice si reproductibilitatea redusd limiteaza utilizarea sa pe
scard largd.3** Important, datele indica faptul cd HbA1c, sau glicemia a
jeun, reprezinta predictori mai puternici ale complicatiilor vasculare com-
parativ cu TTGO la 2h, fiind recomandatd implementarea acestor masuri
simple pentru screening-ul general, in special datoritd reproductibilitdtii
lor ridicate. >

Tabel 1 de recomandari — Recomandari pentru diagnosticul
diabetului

Nivel®

Clasa®

Recomandari

Screening-ul pentru diabet este recomandat tuturor
pacientilor cu BCV,® utilizdnd glicemia a jeun si/sau
HbA1c.57 363739

Este recomandat ca diagnosticul de diabet sd se ba-
zeze pe HbA1c si/sau glicemia a jeun, sau pe TTGO
in cazurile ambigue.d >80

BCV, boald cardiovasculara; HbA1c, hemoglobina glicozilatd; TTGO, test de tolerantd la glu-
cozd orald.

*Clasd de recomandare

®Nivel de evidenta.

¢ Bolile cardiovasculare includ boala cardiovasculard aterosclerotica, fibrilatia atriald, si
insuficienta cardiaca.

9Hiperglicemia de stres ar trebui suspectati la pacientii cu niveluri crescute ale glicemiei
si HbA1c normald (vezi textul pentru detalii).

4. Evaluarea riscului cardiovascular la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Pacientii cu DZ tip 2 prezintd un risc de 2 pana la 4 ori mai mare de
dezvoltare a BCV pe durata vietii si a manifestarilor sale precum BCA,
AVC, IC, si FiA, precum si boala arteriald periferici (BAP).# Tn plus,
numerosi pacienti cu BCV prezintd diabet nediagnosticat. Avand in
vedere cd asocierea diabetului cu BCV, in special la varstd tanard, are
un impact prognostic major, este de maxima importantd screening-ul
pacientilor cu BCV pentru diabet si evaluarea riscului CV la cei cu diabet,
impreund cu evaluarea pentru prezenta BCV si a bolii renale.”?

4.1 Evaluarea riscului cardiovascular in diabetul de tip 2
Pentru evaluarea riscului CV la pacientii cu DZ tip 2, este importantd lua-
rea n considerare a istoricului medical personal si familial, a simptomelor,
examenului obiectiv, analizelor de laborator si a altor teste diagnostice,
pentru a identifica prezenta BCVAS sau a AOT severe. Momentan, nu
existd suficiente dovezi robuste care sd sustind cd evaluarea scorului de
calciu coronarian (CAC) sau a grosimii intima-medie sunt utile in reclasi-
ficarea riscului CV la pacientii cu DZ tip 2. AOT severd este definitd ca:

(i) Rata estimatd a filtrarii glomerulare (eGFR) <45 mL/min/1.73 m?
indiferent de nivelul albuminuriei, sau

(i) eGFR 45-59 mL/min/1.73 m? si microalbuminurie (raport albu-
mina-creatinind urinard [RACU] 30-300 mg/g; stadiul A2), sau

(iii) Proteinurie (RACU >300 mg/g; stadiul A3), sau

(iv) Prezenta afectdrii microvasculare in cel putin trei teritorii diferite

(ex. microalbuminurie (stadiul A2) plus retinopatie plus neuropa-
tie; vezi Sectiunea 9.1 pentru screening-ul pentru BRC).#

4.1.1 Categorii de risc cardiovascular in diabetul de tip 2
Pacientii cu DZ tip 2 ar trebui incadrati in diferite categorii de risc CV in
functie de criteriile urmédtoare (Tabel 7):

Tabel 7 Categorii de risc cardiovascular in diabetul de tip 2

Pacienti cu DZ tip 2 si:
. BCVA constituitd clinic sau
. LOT severd sau
. Risc CV la 10 ani 220% calculat utilizind
scorul SCORE2-Diabetes

Risc CV foarte
nalt

Pacienti cu DZ tip 2 ce nu indeplinesc criteriile de risc
foarte fnalt si cu:
. Risc CV la 10 ani intre 10-20% calculat
utilizand scorul SCORE2-Diabetes

Pacienti cu DZ tip 2 ce nu indeplinesc criteriile de risc
foarte fnalt si cu:

Risc CV la 10 ani intre 5-10% calculat
utilizand scorul SCORE2-Diabetes

Risc CV
moderat .

Pacienti cu DZ tip 2 ce nu indeplinesc criteriile de risc
foarte Tnalt si cu:
° Risc CV la 10 ani <5% calculat utilizand
scorul SCORE2-Diabetes

Risc CV scazut

BCVA, boala cardiovasculard ateroscleroticd; CV, cardiovascular; BCV, boala cardiovascularg;
eGFR, rata estimata a filtrarii glomerulare; SCORE2-Diabetes, scor pentru estimarea riscului
CV la 10 ani specific pentru pacientii cu DZ tip 2; DZ tip 2, diabet zaharat de tip 2; AOT,
afectare de organ tintd; RACU, raport albumina-creatinind urinara.

LOT severd este definitd ca eGFR <45 mL/min/1.73 m? indiferent de valoarea albuminuriei;
sau eGFR 45-59 mL/min/1.73 m? si microalbuminurie (RACU 30-300 mg/g; stadiul A2); sau
proteinurie (RACU >300 mg/g; stadiul A3); sau prezenta afectérii microvasculare in cel putin

trei teritorii diferite (ex. microalbuminurie (stadiul A2) plus retinopatie plus neuropatie).**

4.1.2 Scorul SCORE2-Diabetes: estimarea riscului la 10 ani de
boala cardiovasculara

Tn cazul pacientilor cu varstd 240 de ani cu DZ tip 2 fara BCVA sau LOT
severd, este recomandatd estimarea riscului CV la 10 ani utilizaind algo-
ritmul SCORE2-Diabetes (Figura 3). La acesti pacienti, factorii de risc
pentru BCVA ar trebui evaluati in mod personalizat. in ghidurile din 2021
pentru preventia bolilor cardiovasculare in practica clinicd, a fost sugeratd
utilizarea modelelor ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease
preterAx and diamicroN MR Controlled Evaluation) sau DIAL (Diabetes
lifetime-perspective prediction) pentru estimarea riscului la pacientii cu
diabet.**® Totusi, aceste modele au o aplicabilitate limitatd in Europa,
deoarece nu integreaza variatiile semnificative ale riscului intre diferite
tari, acest aspect avdnd ca efect potential estimarea eronatd a riscului.
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Figura 3 Categorii de risc cardiovascular la pacientii cu diabet de tip 2. BCVA, boald cardiovasculara aterosclerotica; BCV; boald cardiovasculard; eGFR, ratd estimatd a
filtrarii glomerulare; LOT, afectare de organ tintd; RACU, raport albumina-creatinind urinar. AOT severd este definitd ca eGFR <45 mL/min/1.73 m? indiferent de valoarea
albuminuriei; sau eGFR 45-59 mL/min/1.73 m? si microalbuminurie (RACU 30-300 mg/g; stadiul A2); sau proteinurie (RACU >300 mg/g; stadiul A3); sau prezenta afec-
tdrii microvasculare in cel putin trei teritorii diferite (ex. microalbuminurie (stadiul A2) plus retinopatie plus neuropatie).*“* Pragurile sugerate pentru incadrarea intr-o
anumita categorie de risc la 10 ani nu sunt definitive, ci mai degraba definite pentru facilitarea unor stabilirea de comun acord a unor decizii terapeutice prompte intre
medic si pacient in legdturd cu intensitatea terapiei, precum si necesarul unor interventii aditionale. SCORE2-Diabetes este aplicabil pacientilor 240 de ani.

Mai mult decat atat, aceste modele au fost elaborate pe baza unui set
limitat de studii si nu au fost "recalibrate” in mod sistematic (ex. adap-
tate / ajustate statistic) tinand cont de ratele actuale ale BCV, nefiind
ideale utilizarii in cadrul populatiilor europene contemporane. Pentru
ameliorarea acestor limitdri, ghidul actual recomandd utilizarea modelului
SCORE2-Diabetes, ce extinde modelul SCORE2 la 10 ani recalibrat la
nivel european, pentru a fi utilizat la pacientii cu DZ tip 2 cu varstd intre
40-69 ani fird BCVA sau LOT severd, cu estimarea ratei individuale de
evenimente CV fatale si non-fatale la 10 ani (IM, AVC).*

SCORE2-Diabetes integreaza informatiile factorilor de risc conven-
tionali pentru BCV (ex. varstd, statutul de fumator, tensiunea arteriald
sistolicd (TAs), si valoare colesterolului total si a HDL-colesterol) cu date
specifice pentru diabet (ex. varsta la momentul diagnosticului, HbA1c,
si eGFR).*® Acest model este calibrat pentru 4 grupuri de tari (risc CV
scazut, moderat, fnalt, si foarte nalt) utilizind o metodologie similard cu
algoritmii SCORE?2 si SCORE2-Older Persons (SCORE2-OP) (Supliment
de date online, Sectiunea 2; Tabel $3).4%*!

Aplicatia ESC de calcul a riscului CV include SCORE2-Diabetes
pentru a facilita estimarea riscului si comunicarea dintre profesionistii in
domeniul sandtatii si pacientii cu DZ tip 2 (Supliment de date online,
Tabele $4-6).

Scoruri de risc aditionale ce estimeaza riscul pe durata vietii paci-
entului cu diabet (precum modelul DIAL2 (Diabetes Lifetime), calibrat
la datele a diferite tari europene) pot fi, de asemenea, utilizate pentru
ajustarea deciziilor terapeutice.’* Totusi, estimarea riscului pe durata vie-
tii ar trebui adaptatd, pe mdsura aparitiei de noi metode de estimare a
riscului in viitor.

Pragurile pentru incadrarea in diferite categorii de risc sunt enume-
rate in Tabelul 7 si Figura 3. Tn general, nu existi un prag de risc gene-
ral valabil, iar pragurile de risc sugerate in ghidul actual pentru utilizarea
in cadrul SCORE2-Diabetes ar trebui sa faciliteze ghidarea clinicienilor
si pacientilor in cadrul discutiilor legate de deciziile terapeutice, pentru
stabilirea intensitdtii tratamentului si a interventiilor aditionale pentru
preventia BCVA (precum terapia hipolipemiantd (Sectiunea 5.5) sau a
inhibitorilor de SGLT?2 si/sau GLP-1 RA (Sectiunea 5.3). Totusi, pragurile
pentru incadrarea pacientilor cu diabet intr-o anumitd categorie de risc
la 10 ani ar trebui considerate strict pentru ghidaj, alte caracteristici ale
pacientului pot conduce la decizii legate de implementarea sau abtinerea
de la anumite masuri terapeutice, indiferent de pragurile mentionate.

Tabel 2 de recomandari — Recomandari pentru estimarea
riscului cardiovascular la pacientii cu diabet de tip 2

Recomandari pentru estimarea riscului

. L . Nivel®
cardiovascular la pacientii cu diabet

Clasa?

Este recomandat screening-ul pacientilor cu diabet
pentru prezenta LOT severd.c

Este recomandatd evaluarea istoricului medical si a
prezentei simptomelor pentru BCVA la pacientii cu
diabet.****

La pacientii cu DZ tip 2 fara BCVA simptomatica sau
LOT severd, se recomanda estimarea riscului CV la
10 ani prin intermediul scorului SCORE2-Diabetes.¢*

BCVA, boala cardiovasculard ateroscleroticd; eGFR, ratd estimatd a filtrarii glomerulare;
SCORE2-Diabetes, scor de estimare a riscului CV la 10 ani specific pentru diabet de tip 2; DZ
tip 2, diabet zaharat de tip 2; LOT, leziune de organ tintd; RACU, raport albumind-creatinind
urinard.

*Clasa de recomandare

°Nivel de evidenta.

<LOT severa este definitd ca eGFR <45 mL/min/1.73 m? indiferent de valoarea albuminuriei;
sau eGFR 45-59 mL/min/1.73 m? si microalbuminurie (RACU 30-300 mg/g; stadiul A2); sau
proteiunurie (RACU >300 mg/g; stadiul A3); sau prezenta afectarii microvasculare in cel putin
trei teritorii diferite (ex. microalbuminurie (stadiul A2) plus retinopatie plus neuropatie).

¢ SCORE2-Diabetes se aplica pacientilor 240 de ani. In cazul pacientilor cu DZ tip 2 fara
BCVA si/sau LOT severd, cu varsta <40 de ani, factorii de risc pentru BCVA ar trebui evaluati

in mod individualizat.

5. Reducerea riscului cardiovascular la
pacientii cu diabet: tinte si tratament

5.1. Stilul de viata si diabetul

Modificarile stilului de viatd sunt recomandate ca masuri de baza pentru
preventia si managementul DZ tip 2. Recomanddrile ar trebui enuntate
printr-o abordare multifactoriald, comunicarea fiind centratd pe pacient,
si adaptatd stdrii actuale de sandtate a pacientului, precum si cunostinte-
lor medicale a acestui (Sectiunea 5.7). In DZ tip 2, asa cum a fost inves-
tigat in trialul Action for Health in Diabetes (Look AHEAD; 5145 paci-
enti cu DZ tip 2, 59% de sex feminin, varstd medie 58 de ani, indice de
masa corporald (IMC) de 36 kg/m?)-, interventia asupra stilului de viatd
prin consiliere nutritionald, inlocuirea tipului de alimente, si exercitiu fizic
au determinat o scadere medie in greutate de 8.6%, ce a fost asociatd
cu o reducere semnificativd a HbA1c si TA*¢ Efectele pe greutate si pe
controlul factorilor de risc s-au diminuat dupa 5 ani la cei cu aderentd
scdzutd la programul de modificare a stilului de viatd.*® La 10 ani, rata
evenimentelor CV (ex. un obiectiv compozit intre mortalitate de cauza
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CV, IM non-fatal, AVC non-fatal, si spitalizare pentru angind pectorald)
a fost similard cu cea din bratul cu management standard.*® Pe de altd
parte, complicatiile microvasculare (eg. aparitia BRC) au fost semnificativ
reduse in bratul de interventie pe stilul de viatd (hazard ratio (HR) 0.69;
interval de confidentd 95% (Cl), 0.55-0.87;P = 0.002), cu un efect pozi-
tiv asupra factorilor de risc CV.*” Analize suplimentare la 16.7 ani de la
initierea studiului (interventie timp de 9.6 ani, urmatd de o perioada de
observatie) au relevat faptul ca pacientii care au scdzut in greutate >10%
la 1 an de interventie au prezentat o reducere cu 21% a mortalitdtii (HR
0.79; 95% Cl, 0.67-0.94; P = 0.007).*® Reducerea indicelui de masi cor-
porald a asociat semnificativ cu un risc mai mic de insuficientd cardiacd cu
fractie de ejectie redusd (ICFEr) si cu fractie de ejectie pastratd (ICFEp),
n timp ce reducerea circumferintei taliei s-a asociat numai cu o reducere
a riscului de ICFEp.*” Aditional, capacitatea cardio-pulmonara bazald a
fost asociatd cu un risc redus de mortalitate si evenimente CV pe durata
urmdririi de 9.2 ani.*°

Trialul DIRECT (Diabetes Remision Clinical Trial) — un studiu open-la-
bel, randomizat pe grupuri ce a inclus pacienti cu DZ tip 2 — a alocat
metode diferite de implementare a unor programe de management al
greutdtii, incluzand exercitiul fizic (grupul interventional) sau de practica
optimd in concordantd cu ghidurile actuale (grupul control). La 12 luni,
peste jumdtate din pacientii din grupul interventional au obtinut remisia la
un status non-diabetic, cu sistarea medicatiei de control glicemic.t' Pe de
altd parte, interventia prin exercitiu fizic la domiciliu la pacientii cu BCA
si DZ tip 2 (studiul ARTEMIS; trial randomizat control (TRC) finlandez;
n=127; program de exercitiu fizic monitorizat timp de 2 ani la domiciliu
vs. management standard) nu a ardtat ameliorarea semnificativd a facto-
rilor de risc CV in ciuda imbundtdtirii semnificative a capacitdtii de efort
fizic (P = 0.030).2

5.1.1 Scaderea in greutate

La pacientii cu DZ tip 2 si obezitate, scdderea in greutate reprezintd un
element esential al tratamentului®® O scidere in greutate >5% ameli-
oreazd controlul glicemic, profilul lipidic, si TA la adultii supraponderali
sau obezi cu DZ tip 2.4%> Aceste efecte pot fi obtinute prin optimizarea
balantei energetice si/sau introducerea de medicatie pentru tratamentul
obezitdtii. Orlistat, naltrexond/bupropion, si fentermind/topiramat sunt
fiecare asociate cu obtinerea unei scaderi in greutate >5% la 52 de sap-
tdmani de tratament comparativ cu placebo.*® Pe de altd parte, medica-
tia pentru control glicemic precum GLP-1 RA, agonistul dual tirzepatid,
si inhibitorii de SGLT2 determina o scidere ponderald semnificativa.®”*®
Asocierea exercitiului fizic la GLP-1 RA (liraglutidd) a potentat efectul de
scddere ponderald si mentinere a acesteia.*” Comparativ cu efectele pe
scaderea ponderald ale inhibitorilor de SGLT?2, cele ale GLP-1 RA par
superioare. Avand n vedere efectele benefice aditionale pe obiectivele
CVin DZ tip 2 ale GLP-1 RA si inhibitorilor de SGLT?2 (Sectiunea 5.3),
aceste clase de medicamente ar trebui considerate de prima linie pentru
controlul glicemic la pacientii cu BCV, DZ tip, supraponderali sau obezi,
deoarece utilizarea medicatiei dedicate scaderii ponderale nu s-a asociat,
pana Tn acest moment, cu reducerea evenimentelor CV.”%72

Tn cazul in care managementul supragreutitii nu este obtinut in mod
eficient prin interventii asupra stilului de viatd si medicatie, in cazul paci-
entilor cu DZ tip 2 si BMI 235 kg/m? (clasa II; clasificare OMS) ar trebui
luatd Tn considerare chirurgia bariatricd pentru obtinerea unei scaderi
ponderale pe termen lung, reducerea nivelurilor glicemiei, si ameliorarea
factorilor de risc CV. Datele din trialul Swedish Obesity Subjects (SOS)
au ardtat cd dupd o perioadd de urmarire de 24 de ani, chirurgia bariatricd
a fost asociatd cu o duratd mai lungd a vietii comparativ cu modificarile
de stil viatd si tratamentul medical intensiv.”*”* HR corespunzitor a avut
valoare de 0.70 (95% Cl, 0.57-0.85) pentru mortalitate CV si 0.77 (95%
Cl, 0.61-0.96) pentru mortalitate secundard neoplaziei.”>”® Datele au fost
extinse si la pacienti cu BCV si obezitate, intrucat un studiu caz-con-
trol de dimensiuni mari (n=2638) a raportat asocierea chirurgiei baria-
trice cu o incidentd mai redusd a evenimentelor majore cardiovasculare
(MACE).” Totusi, ar trebui luat in calcul si riscul de evenimente adverse
potentiale dupi chirurgie bariatrica.”®

Tabel 3 de recomandari — Recomandari pentru scadere
ponderala la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, cu sau fara
boala cardiovasculara

Recomandari

Este recomandat ca pacientii supraponderali sau obezi sa
aibd ca obiectiv scaderea ponderald si sd isi creasca activi-
tatea fizica pentru ameliorarea controlului metabolic si a
profilului de risc BCV global.**7°

Medicatia de control glicemic cu efect de scadere ponderald
(ex. GLP-1 RA) ar trebui luata in considerare la pacientii
supraponderali sau obezi pentru sciderea in greutate.®’

Chirurgia bariatricd ar trebui luatd in considerare pentru
pacientii la risc fnalt si foarte Tnalt cu IMC 235 kg/m? (2
Clasa IIY) cand eforturi repetate si structurate de modificare
a stilului de viatd combinate cu medicatie pentru scadere

ponderald nu determind o scadere ponderald persisten-
t5.73-77

MC, indice de masd corporald; BCV, boald cardiovasculard; GLP-1 RA, agonist de receptor al
peptidului-1 glucagon-like.

*Clasi de recomandare

°Nivel de evidentd

< Clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

5.1.2 Modificari ale dietei si nutritiei

in general, pacientii cu DZ tip 2 ar trebui si respecte recomandd-
rile legate de nutritie pentru scddere ponderald, in vederea ameliora-
rii controlului metabolic si a obiectivelor urmarite.” Un stil nutritional
de tip mediteraneean imbundtdteste controlul glicemic, profilul lipidic,
si TAB'8 Dacd aceasta dietd este suplimentatd cu ulei de mésline sau
nuci, similar cu strategia din trialul nerandomizat PREvencion con Dieta
MEDiterranea (PREDIMED) ce a inclus pacienti cu risc CV analt (49% cu
DZ tip 2), riscul de BCVAS poate fi redus cu 28-31%.%? Date recente din
trialul Coronary Diet Intervention With Olive Oil and Cardiovascular
Prevention (CORDIOPREV) a confirmat beneficiul dietei mediteraneene,
demonstrand cd pacientii de sex masculin cu BCA constituitd au benefi-
ciat mai mult de pe urma unei diete mediteraneene comparativ cu o dieta
saracd in grasimi, la 7 ani de urmdrire. O schimbare de la o dietd bazatd
majoritar pe produse de origine animald la o dietd bazata pe plante poate,
de asemenea, reduce riscul de BCVA &8

Datele din trialuri ce au investigat suplimentarea dietei cu grasi n-3
nu sustin aceastd recomandare pentru preventia secundard a BCV in DZ
tip 2887 Consumul de zaharuri, biuturi ricoritoare indulcite cu zahr,
si sucuri de fructe ar trebui evitat.##” Mai mult decat atat, consumul de
alcool ar trebui sa fie in cantitdti moderate, deoarece consumul oricdrei
cantititi de alcool determind o crestere liniard a TA si IMC.%%2 O dietd
bogata in proteine (30% proteine, 40% carbohidrati, si 30% grasimi) pare
superioard comparativ cu o dietd cu un continut standard de proteine
(15% proteine, 55% carbohidrati, si 30% grdsimi) la pacienti suprapon-
derali sau obezi (greutate mediu 107.8 + 20.8 kg) cu IC; ambele diete au
redus greutate in mod similar (3.6 vs. 2.9 kg) si circumferinta taliei (1.9
vs.1.3 cm), dar dieta bogatd in proteine a fost asociatd cu o reducere
superioard a factorilor de risc CV, ex. HbA1c, colesterol, trigliceride, si
TA.93

Pacientii cu BCV si DZ tip 2 sunt incurajati sa reducd aportul de
sodiu, deoarece aceasta poate scidea TA sistolicd, in medie, cu 5.8
mmHg la pacienti hipertensivi si cu 1.9 mmHg la normotensivi.***® Tntr-o
metanalizd, ce a inclus pacienti hiper- si normotensivi, reducerea apor-
tului de sare cu 2.5 g/zi a determinat o scddere de 20% a evenimentelor
de tip BCVA % Tn plus, inlocuirea sirii cu preparate cu continut scizut de
sodiu si ridicat de potasiu a demonstrat reducerea ratelor de AVC, BCV,
si mortalitate de orice cauza la pacientii cu risc inalt.*

Tabel de recomandari 4 - Recomandari pentru nutritie
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 cu sau fara boala
cardiovasculara

Nivel®

Clasa?

Recomandari

Este recomandatd adoptarea unei diete meditera-
neene sau pe bazd de plante cu un continut ridicat
de grdsimi nesaturate pentru reducerea riscului
cardiovascular.®*®

*Clasd de recomandare
°Nivel de evidenta.
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5.1.3 Crestere gradului de activitate fizica si exercitiu

Activitatea fizicd (AF) regulatd de intensitate moderatd pana la viguroasa
la pacientii cu DZ tip 2 are un efect favorabil oe controlul metabolic si
pe factorii de risc CV.”'® Programele dedicate de interventie pot reduce
HbATc cu 0.6% la pacienti cu DZ tip 2, combinatie intre exercitii de
anduranti cu cele de rezistent3 avand efectul cel mai benefic.'™ Mai mult
decét atat, comparativ cu un nivel cumulat scazut al AF, un nivel cumulat
crescut al AF este asociat cu un risc de mortalitate CV mai scazuta,
precum si o reducere a mortalitdtii de orice cauzd (mortalitate de orice
cauzd: HR 0.60 (95% Cl, 0.49-0.73), comparand un nivel cumulat scizut
vs. crescut pentru AF).%

De asemenea, este recomandatd o interventie structurata pentru
exercitii fizice la pacientii cu DZ tip 2 si BCV constituitd (ex. BCA, FiA,
ICFEp, ICFEur, ICFEr)."°*'% Antrenamente prin exercitii de andurantd cu
interval prestabilit cu intensitate crescutd (ex. mers, cu intervale alterna-
tive de intensitate moderata si viguroasd) are efecte superioare compa-
rativ cu activitdti de tip mers cu intensitate moderat-intensa constantd in
privinta scdderii ponderale, circumferintei taliei, si controlului glicemic.'®
Inaintea initierii programului de exercitiu fizic structurat la pacientii cu
DZ tip 2 si BCV constituitd, ar trebui luatd in considerare efectuarea
unui test de efort maximal pentru evaluarea patologiilor CV. In plus,
evaluarea pragurilor aerob si anaerob prin ergospirometrie este in mod
particular utild pentru prescrierea unui regim individualizat de exercitii de
andurantd, inclusiv gradul de intensitate al exercitiilor.'%'% Intensitatea
optimd este determinatd pe baza efortului maxim (de varf) din timpul
ergospirometriei, ex. procent din capacitatea cardiopulmonard (% din
consumul maxim de oxigen), procent din alura ventriculara maximd (de
varf) (% AV_ ), sau gradul perceput de efort pe baza scalei Borg.'”"% Se
recomandd ca prescriptia pentru exercitiu fizic sd fie adaptatd comorbi-
ditdtilor asociate DZ tip 2, ex. BCA, IC, FiA, neuropatie diabeticd perife-
ricd, sau retinopatie, precum si in functie de varsta sau fragilitate.'0417108
Exercitiile de rezistentd sunt recomandate cel putin de doud ori pe sdp-
tamand (intensitate maxima de 60-80% din maximul individual al unei
singure determinari). Pentru pacientii mai in varstd sau pentru cei decon-
ditionati, sunt recomandate exercitii de intensitate si volum mai scazute,
in special in faza de initiere din primele 3-6 saptimani.'®

Interventiile bazate pe incurajarea gradului de AF, inclusiv in cantitdti
mici s-au dovedit a avea efecte benefice; inclusiv un surplus de 1000 de
pasi pe zi este benefic si poate reprezenta o recomandare initiald bund
pentru multi pacienti.’®'® Mai mult decét atat, este recomandati o cres-
tere progresivd a gradului de activitate fizicd. Un program de exercitii
structurate ar trebui inclus incd de la inceput sau dupa cresterea initiald
a gradului de activitate fizicd. Pacientii ar trebui sd efectueze >2 sesiuni
pe saptamand de exercitii de andurantd si/sau rezistentd. AF concentrata
inclusiv in sesiune <10 minute este asociatd cu rezultate favorabile, inclu-
siv cu reducerea mortalitdtii."*""

Interventiile legate de cresterea nivelului AF sau reducerea comporta-
mentelor sedentare includ interventii bazate pe teoria comportamentald,
precum stabilirea de tinte, reevaluarea scopurilor, auto-monitorizarea, si
feedback-ul."">""® Utilizarea unui dispozitiv de monitorizare continud a
activitatii (ex. smartwatch) poate contribui la cresterea gradului de AR
Cel mai important aspect este reprezentat de fncurajarea unor activitdti
agreate de pacient sau facil de inclus in rutina zilnica, fiind astfel fezabile
de implementat si mentinut.

Tabel 5 de recomandari — Recomandari legate de activitatea
fizica/exercitiu fizic la pacientii cu DZ tip 2 cu sau fara boala
cardiovasculara

Recomandari Nivel®

Clasa®

Este recomandatad cresterea gradului de activitate fizicd
(ex. 10 minute de mers pe jos zilnic) pentru toti pacientii
cu DZ tip 2 cu sau fara BCV. In mod optim, este reco-
mandata o activitate fizicd sdptamanald cumulata de tip
andurantd de 150 de minute cu intensitate moderata sau
75 de minute cu intensitate viguroasa.”*®

Este recomandatd adaptarea interventiilor de tip exercitiu
fizic la comorbiditatile asociate DZ tip 2, ex. fragilitate,
neuropatie, sau retinopatie.'%""

Este recomandatd introducerea unui program de exercitii
fizice structurate la pacientii cu DZ tip 2 si BCV constitu-
ita, ex. BCA, ICFEp, ICFEur, ICFEr, sau FiA pentru ame-
liorarea controlului metabolic, a capacitdtii de exercitiu
fizic si a calitétii vietii, si pentru reducerea evenimentelor
C\/.108,115,116

Este recomandata efectuarea de exercitii fizice de rezis-
tentd pe langd cele de anduranta de cel putin 2 ori pe
siptamand.'’>"”

Utilizarea interventiilor bazate pe teoria comportamen-
tald, precum stabilirea de tinte, reevaluarea scopurilor,
auto-monitorizarea, si feedback-ul, ar trebui luate in
considerare pentru incurajarea unui comportament co-
respunzitor din punct de vedere al activititii fizice.">'"?

Efectuarea unui test de stres maximal la pacientii cu DZ
tip 2 si BCV constituita ar trebui luat in considerare fnain- lla ©
te initierii unui program structurat de exercitii fizice.

Utilizarea dispozitivelor de monitorizare continud a activi-
tatii fizice poate fi luatd in considerare pentru imbunatati-
rea gradului de activitate fizic3."™

FiA, fibrilatie atriala; BCA, boald coronariand ateroscleroticd; CV, cardiovascular; BCV, boald
cardiovasculard; ICFEp, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastratd; ICFEur, insuficienta
cardiacd cu fractie de ejectie usor redusd; ICFEr, insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie
redusd; DZ tip 2, diabet zaharat de tip 2.

*Clasa de recomandare

®Nivel de evidenta.

5.1.4 Sistarea fumatului

Sistarea fumatului reprezinta o interventie cheie in modificarea stilului de
viatd a pacientilor cu DZ tip 2 cu sau fard BCV, datele actuale sugerand
o reducere cu 36% a mortalititii la pacientii cu BCV.""®'2 Daci sfaturile,
incurajarea, si motivarea sunt insuficiente, ar trebui luatd in considerare
initierea precoce a terapiei medicamentoase, inclusiv cea de inlocuire a
nicotinei (guma de mestecat, plasturi pentru nicotind transdermicd, spray
nazal, inhalatoare, tablete sublinguale) urmate de bupropion.’”” La paci-
entii cu BCVA, vareniclina, bupropionul, terapia prin telefon, si consilierea
individuald cresc ratele de succes.' Tigaretele electronice (e-tigarete) au
fost considerate ca avand un rol potential in sistarea fumatului pentru
ameliorarea trecerii de la fumat la abstinentd, dar, dacd sunt recoman-
date, utilizarea lor ar trebui sd fie pe durata cat mai scurtd. Momentan, nu
s-a ajuns la un consens legat de eficienta si siguranta unei astfel de strate-
gii.'”"2* Global, programele de sistare a fumatului au eficientd redusi la 12
luni; cu toate acestea, mdsurile de sistare a fumatului ar trebui reintdrite
in mod repetat pentru succesul sistarii fumatului.'®

Evaluarea componentelor factorilor de risc ce tin de stilul de viata si
recomandarile legate de stilul de viatd la pacientii cu BCV si diabet sunt
sumarizate mai detaliat in Sectiunea 5.7.

Tabel 6 de recomandari — Recomandari pentru sistarea
fumatului la pacienti cu diabet de tip 2 cu sau fara boala
cardiovasculara

Recomandari

Este recomandatd sistarea fumatului pentru reducerea
riscului cardiovascular.'®120

Terapia de inlocuire a nicotinei, vareniclina, si bupropi-
onul, precum si consilierea individuald sau telefonicd, ar
trebui luate in considerare pentru cresterea ratelor de
succes a sistarii fumatului.™'

*Clasd de recomandare
°Nivel de evidenta.

5.2 Tinte glicemice

5.2.1 Rolul hemoglobinei glicozilate

Scdderea nivelului HbA1c reduce complicatiile microvasculare, in spe-
cial dupd obtinerea or niveluri apropiate de normal (HbA1c <7%, <53
mmol/mol), dar efectele pe complicatiile macrovasculare sunt mai com-
plexe.""? Trialurile DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
pentru DZ tip 1 si UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
la pacienti cu DZ tip 2 nou diagnosticat au ardtat cd scaderea HbA1c
reduce rata evenimentelor macrovasculare pe termen lung fara un impact
semnificativ pe termen mediu, la 6.5-10.0 ani.”**"32 Alte studii, precum
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation), ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes), si VADT (Veterans Affairs Diabetes
Trial), inclusiv la pacienti cu DZ tip 2 si risc mai ridicat, nu au aratat bene-
ficii ale controlului glicemic strict pe termen scurt si mediu in privinta
riscului de evenimente macrovasculare (intre 3.5-5.6 ani). Metaanaliza
studiilor UKPDS, ADVANCE, ACCORD, si VADT, ce au inclus 27.049
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pacienti, a demonstrat cd scdderea HbA1c reduce MACE, in special prin
reducerea ratelor de IM (fard influentarea riscului de IC si AVC), si reduce
complicatiile microvasculare (renale si retiniene, dar nu si neuropatia).’*'**

Interesant, trialul ACCORD, in care 35% din pacienti prezentau un
eveniment CV in antecedente, a raportat o mortalitate crescutd (HR
1.22; 95% ClI, 1.01-1.46; P = 0.04) in bratul de control glicemic intensiv
(HbA1c 6.5%, 48 mmol/mol) comparativ cu bratul control.'” De ase-
menea, studii observationale au ardtat o relatie in curbd de tip U intre
valorile HbA1c si obiectivele clinice, sugerand cd valori reduse ale HbA1c
nu sunt mereu echivalente cu rezultate superioare.'*>13¢
5.2.2 Tinte glicemice aditionale
Hipoglicemia este asociatd cu un risc crescut de evenimente vasculare,
explicdnd consensul recent ce sustine o expunere la hipoglicemie de <1%
(<15 min/zi) la pacientii cu risc CV inalt."*'3® O relatie cauzald intre hipo-
glicemie si evenimentele adverse nu este intotdeauna evidentd, deoarece
nivelurile scdzute ale glicemiei pot fi un marker al unei stari de sandtate
precare. 39140

Pe langd hipoglicemie, variabilitatea glicemiei se dezvoltd ca un poten-
tial factor de risc cardiovascular, dar studiile in aceastd directie sunt limi-
tate, fiind necesare cercetdri suplimentare in aceasta arie.

Valoarea glicemiei postprandiale a fost sugerat ca predictor indepen-
dent pentru boala vasculard, inclusiv la pacientii fird istoric de diabet.'"!
Totusi, influentarea glicemiei postprandiale nu a ardtat un impact clinic
semnificativ, rimanand astfel, un aspect neclarificat.'**1*

5.2.3 Control glicemic dupa un eveniment vascular

Hiperglicemia dupa un SCA este asociatd cu un prognostic clinic mai
grav." Trialul DIGAMI 1 (Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction) a demonstrat reducerea mortalitdtii post-
SCA printr-un control glicemic intensiv, dar DIGAMI 2, trial cu putere
statisticd redusd, nu a confirmat aceste concluzii'*" Neasteptat,
DIGAMI 2 a relevat o crestere numericd a mortalittii in bratul inter-
ventional, in special in cazul pacientilor tratati cu insulind, sugerand un
efect advers al hipoglicemiei in aceastd populatie."” Astfel, sunt nece-

sare trialuri pe scard largd care sd abordeze controlul glicemic, utilizind
metode de monitorizare continud a glicemiei (MCG), pentru a stabili dacd
optimizarea valorilor glicemiei la pacientii cu BCV si diabet amelioreazd
prognosticul acestor pacienti.

Pe scurt, controlul glicemic la pacientii cu diabet la risc CV inalt este
o problemd complexd iar datele actuale sugereazd abordarea problemei
prin mdsurdtori glicemice diferite, incluzand personalizarea tintelor pen-
tru HbA1c, minimizarea expunerii la hipoglicemie, si limitarea variabilitatii
glicemiei. Figura 4 expune un ghidaj simplificat legat de controlul glicemic
la pacientul cu DZ tip 2 si BCV.

Tabel 7 de recomandari — Recomandari pentru tintele glice-
mice la pacientii cu diabet

Recomandari

Se recomanda aplicarea unui control glicemic strict
(HbA1c <7%) pentru reducerea complicatiilor microvas-
Cu|al”e 126-128,133

Este recomandatad evitarea hipoglicemiei, in special la
pacientii cu BCV.134137.147

Este recomandatd individualizarea tintelor pentru
HbA1c tindnd cont de comorbiditati, durata diabetului,
si speranta de viata."**'¥

Controlul glicemic strict ar trebui luat in considerare
pentru reducerea riscului de BCA pe termen lung,
utilizind preferential clase de medicatie de beneficiu CV
dovedit. «1#132

BCA, boald coronariand ateroscleroticd; BCV, boald cardiovasculard; GLP-1 RA, agonist al
receptorului peptidului-1 glucagon-like; HbA1c, hemoglobind glicozilatd; s.c. subcutan; SGLT2,
co-transportor-2 sodiu/glucoza.

*Clasd de recomandare

°Nivel de evidenta.

“Inbibitori de SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin) sau GLP-1 RA
(liraglutida, semaglutida s.c., dulaglutida, efpeglenatida).

p
Speranta de viata scazuta Speranta de viata crescuta
. N Indsprirea tintelor glicemice
Relaxarea tintelor glicemice dar evitaréa hipoglicemiei b
HbAlc <69 I/mol (<8.5%)?
bAlc <69 mmol/mol (<8.5%) HbAlc <53 mmol/mol (<7.0%)
Prioritate pentru agentii cu:
e * Beneficiu CV dovedit©
e N I
e Risc scazut de hipoglicemie
.
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Figura 4. Ghid simplu pentru tintele glicemice la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boald cardiovasculard. CV, cardiovascular; GLP-1 RA, agonisti
de receptor glucagon-like peptid-1; HbA1c, hemoglobina glicozilatd, s.c., subcutanat, SGLT2, co-tronsportor-2 sodiu-glucoza.

*Ajustarea tintelor in prezenta simptomelor de hiperglicemie(poliurie si polidipsie). "Hipoglicemia este de obicei o problema doar la cei pe tratament
cu sulfoniluree si/sau insulind. <l nhibitori de SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin) sau GLP-1 RA (liraglutida, semaglutida s.c.,

dulaglutide, efpeglenatida)
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Figura 5. Meta-analizd a studiilor cu evenimente cardiovasculare a co-transportorilor 2 sodiu-glucoza la pacientii cu diabet zaharat tip 2 cu boald sau
la risc de boald cardiovasculara ateroscleroticd. (A) 6Evenimentele cardiovasculare majore cumulate; (B) Evenimentele cardiovasculare majore dupa
statusul bolii cardiovasculare aterosclerotice. BCVA — boald cardiovasculard ateroscleroticd; Cl — interval de incredere; Figura adaptatd din McGuire
et al 2021. Acesta este un articol cu acces liber distribuit sub termenii licentei CC-BY-NC-ND https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ %5

5.3. Reducerea riscului de boala aterosclerotica
cardiovasculara de catre medicatia
hipoglicemianta in diabetul zaharat

DZ2 este frecvent intalnit la pacientii cu BCVA sau cei la cel mai inalt
risc de BCV. Reciproca e de asemenea adevarata: BCVA este frecventd
la pacientii cu DZ tip 2. Avand in vedere aceste legituri, un element
cheie este luarea in calcul a prezentei DZ de tip 2 in deciderea strategiilor
de scddere a riscului CV. Este imperativ ca primul pas in acest proces
sd fie screening-ul tuturor pacientilor cu BCV pentru identificarea DZ
tip 2. Multe decizii sunt independente de managementul glicemic, asadar
prezenta DZ tip 2 poate influenta luarea deciziilor clinice pentru ameli-
orarea riscului CV, asa cum s-a discutat pentru alte interventii in ghidu-
rile curente." Profitdnd de rezultatele a numeroase studii ale medicatiei
hipoglicemiante la pacientii cu diabet si BCVA sau la risc CV inalt, exista
acum o multitudine de date care pot influentd utilizarea preferentiald
a unei medicatii hipoglicemiante selectionate pentru reducerea riscului
CV, independent de consideratiile de management glicemic. Medicatia
hipoglicemiantd poate fi prescrisd cu doud intentii paralele: (i) in Tmbuna-
tatirea riscului si sigurantei CV; si (i) pentru controlul glicemiei. Pornind
de la aceastd premisa, in ghidul de fatd, am separat recomandarile de
prescriere in cele cu rol de imbundtatire a rezultatelor CV si cele cu rol

in controlul glicemiei. Importanta acestor recomandari vine din CVOT
cheie ce delimiteaza eficacitatea si siguranta terapiilor hipoglicemiante n
tratamentul DZ tip 2 si efectul lor asupra rezultatelor CV.

5.3.1. Medicatia hipoglicemianta cu eficacitate dovedita
in studii dedicate obiectivelor cardiovasculare

5.3.1.1. Inhibitorii de co-transporor sodiu-glucozi 2

Rezultatul a sase CVOT cu inhibitori de SGLT?2 si un studiu a unei combi-
natii duale SGLT1/2 au fost publicate, constand in EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients—Removing Excess Glucose — Studiul de outcome cardio-
vascular si de evenimente al Empagliflozinei la pacientii cu diabet zaharat
tip 2) , programul CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study — Studiul de evaluare cardiovasculard a canafliflozinwi) (doua stu-
dii combinate pentru analizd ), studiul DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin
Effect on Cardiovascular Events—Thrombolysis In Myocardial Infarction
58 — Efectele Dapagliflozinei asupra evenimentelor cardiovasculare —
trombolizd in infarcul miocarduc) , studiul CREDENCE (Canagliflozin
and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation — Canagliflozina si evenimentele renale in diabetul cu nefro-
patia evaluatd clinic ) , studiul VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin
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efflcacy and Safety CardioVascular Outcomes — Evaluarea eficacicatii
ertuglifloginei si sigurantd outecome-ului cardiovascular) trial si studiul
SCORED (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in
Patients with Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who
Are at Cardiovascular Risk — Efectul sotagliflozinei pe evenimentele car-
diovasculare si renale in diabetul de tip 2 si insuficientd renald moderatd,
care sunt la risc cardiovascular) (Supliment de date online, Tabel S7) 71130134

O meta-analizd a sase studii ale inhibitorilor de SGLT2 au demonstrat
un efect compus asupra BCVA, asupra perioadei pana la decesul de cauzd
CV, IMA sau accident vascular cerebral (MACE — evenimente cardiovas-
culare majore). Acest efect a fost cel mai evident la pacientii cu BCVA
dovedita (Figura 5). " De notat ca nici dapagliflozin nici ertugliflozin nu
au redus evenimentele cardiovasculare majore, dar ambele au redus riscul
de spitalizare secundard insuficientei cardiace, in aliniere cu clasa, legat
de beneficiul pacientilor cu insuficientd cardiaci (Sectiunea 7). In baza
acestor rezultate adunate, aldturi de GLP-1 RA (vezi mai jos), inhibitorii
de SGLT2 sunt o terapie hipoglicemianta preferata la pacientii cu DZ tip

2 si BCVA, independent de consideratiile legate de controlul glicemiei si
independent de utlilizarea metformin.

Rezultatele meta-analizei nu dovedesc un beneficiu semnificativ sta-
tistic asupra riscului de MACE 1in subgrupurile de pacienti fird BCVA,
dar cu multipli factori de risc pentru BCVA, insd punctul de estimare
rdmane favorabil la aceastd categorie, fard interactiuni cu statusul BCVA
(P=0.63; Figura 5). In pacientii cu DZ tip 2 fara BCVA sau LOT, dar cu risc
cardiovascular la 10 ani calculat 210% n algoritmul SCORE2 Diabetes
(Sectiunea 4.1), tratamentul cu inhibitorii de SGLT2 si/sau agonistii de
receptor GLP-1 ar putea fi luati in considerare pentru reducerea riscului
cardiovascular;, independent de consideratiile legate de controlul glice-
mic. Aceastd recomandare este un consens in cadrul Grupului de Lucru,
bazatd pe presupunea cd un anumit nivel de risc de BCV prezis, pare sd
fie echivalent cu riscul asociat LOT severe, evaluandu-I cu nivel de evi-
dentd al recomandarii C. Ca notd, aceastd recomandare este in linie cu
EASD si ADA. 136157

4 \
£ .
Studiu GLP-1 receptor Placebo Hazard ratio NNT Valoare P
MACE format din 3 puncte ~ agonist n/N (%) n/N (%) (95% Cl) (95% Cl)
608/4668 (13%)  694/4672 (15%) - - 0.87 (0.78-0.97) 0.0
108/1648 (7%)  146/1649 (9%) —_ 0.74 (0.58-0.95) 0016
839/7356 (11%)  905/7396 (12%) - 091 (0.83-1.00) 0.06!
338/4731 (7%)  428/4732 (9%) —— 0.78 (0.68-0.90) 0.0006
594/4949 (12%)  663/4952 (13%) - - 0.88 (0.79-0.99) 0.026
6171591 (4%)  76/1592 (5%) _— 0.79 (0.57-1.11) 0.17
189/2717 (7%)  125/1359 (9%) —_— 0.73 (0.58-0.92) 0.0069
Subtotal (12 = 14.9%,P = 0.316) ¢ 0.85 (0.80-0.90) 61 (46-92) <0.0001
Deces de cauza cardiovasculara
219/4668 (5%)  278/4672 (6%) —— 0.78 (0.66-0.93) 0.007
4411648 (3%) 4611649 (3%) ——4—— 098 (0.65-148) 0.92
340/7356 (5%)  383/7396 (5%) — — 0.88 (0.76-1.02) 0.096
122/4731 3%)  130/4732 (3%) —— 0.93 (0.73-1.19) 0.58
317/4949 (6%)  346/4952 (7%) — 091 (0.78-1.06) 0.2l
IS/1591 (1%)  30/1592 2%) < X 049 (0.27-0.92) 0.021
7512717 (3%)  50/1359 (4%) _t 0.72 (0.50-1.03) 0.07
Subtotal (1 = 12.4%, P = 0.335) P 0.85 (0.78-0.93) 142 (97-305)  0.0005
Infarct miocardic fatal si non-fatal
292/4668 (6%)  339/4672 (7%) — 0.86 (0.73—1.00) 0.046
54/1648 (3%)  67/1649 (4%) _— 081 (0.57-1.16) 026
483/7356 (7%)  493/7396 (7%) -+ 0.97 (0.85-1.10) 0.62
181/4731 (4%)  240/4732 (5%) —_— 0.75 (0.61-0.90) 0.003
223/4949 (5%)  231/4952 (5%) —e— 0.96 (0.79-1.15) 0.63
37/1591 2%)  35/1592 (2%) ———fo————  1.04 (0.66-1.66) 0.49
912717 (3%)  58/1359 (4%) _— 0.75 (0.54-1.05) 0.09
Subtotal (1 = 16.2%, P = 0.306) ¢ 0.88 (0.81-0.96) 154 (97-463)  0.0048
Accident vascular cerebral fatal si non-fatal
173/4668 (4%)  199/4672 (4%) — 0.86 (0.71-1.06) 0.16
30/1648 2%)  46/1649 (3%) 0.65 (0.41-1.03) 0.066
187/7356 (3%)  218/7396 (3%) — 0.85 (0.70-1.03) 0.095
94/4731 (2%)  108/4732 (2%) —_— 0.86 (0.66-1.14) 0.30
158/4949 (3%)  205/4952 (4%) _ 0.76 (0.62-0.94) 0010
13/1591 (1%)  17/1592 (1%) x 0.76 (0.37-1.56) 0.43
4712717 2%)  31/1359 (2%) _ 0.74 (0.47-1.17) 0.19
Subtotal (12 = 0.0%, P = 0.903) < 081 (0.74-0.90) 171 (124-324) <0.000|
.
05 I 15
Nota: Impactul derivi din analiza efectelor & in favoarea GLP-1RA in favoarea Placebo .
.
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Figura 6 Meta-analizd a studiilor de rezultate cardiovasculare pentru agonistii de receptor glucagon-like peptid 1 (analizd de sensibilitate din care
s-a exclus ELIXA). Risc de evenimente adverse cardiovasculare majore si componentele lui. Cl — interval de incredere; GLP-1, glucagon-like peptid-1;
MACE — evenimente adverse cardiovasculare majore; NNT — numar de pacienti care trebuie tratati. Figura adaptatd din Sattar et al. 2021. Reprintatd

din Lancet cu acordul Elsevier ¢*
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5.3.1.2. Agonistii de receptor glucagon-like peptid-1

Opt studii randomizate, controlate placebo, de rezultate cardiovasculare
au examinat siguranta cardiovasculard si eficacitatea GLP-1 Ras la pacien-
tii cu DZ tip 2 cu BCVA sau risc crescut de BCVA. Aceste studii cuprind
ELIXA (Evaluarea Lixisenatidei in sindromul coronarian acut), studiul
LEADER (Efectul si actiunea Liraglutidei in diabetul zaharat: evaluarea
rezultatelor cardiovasculare), studiul SUSTAIN 6 (Studiu de evaluarea a
rezultatelor cardiovasculare si alte rezultate cu semaglutida la pacientii cu
diabet zaharat tip 2), studiul EXSCEL (Studiul cu Exenatida de scadere
a evenimentelor cardiovasculare), rezultatele din HARMONY (Efectele
Albiglutidei addugata tratamentului standard hipoglicemiant asupra eveni-
mentelor cardiovasculare majore la pacientii cu diabet zaharat tip 2), stu-
diul REWIND (Evaluarea evenimentele cardiovasculare sub incretina sap-
tamanal in diabetul zaharat), studiul PIONEER 6 (Studiu de investigare a
sigurantei cardiovasculare a semaglutidei oral la pacientii cu diabet zaharat
tip 2), studiul AMPLITUDE-O (Efectul Efpeglenatidei asupra rezultatelor
cardiovasculare) (Supplementary data online — Tabel $8) 7072138163

Cinci din cei opt GLP-1 RA testati au dovedit superioritate din
punct de vedere al rezultatelor cardiovasculare asupra obiectivului pri-
mar compus din: timpul pand la primul eveniment de deces de cauza
cardiovasculard, infarct miocardic, accident vascular cerebral comparativ
cu placebo. O meta-analizd a sapte dintre cele opt studii GLP-1 RA fina-
lizate, excluzand rezultatele studiului ELIXA (in contextul unui timp de
njumétdtire foarte scurt [3 ore] a lixisenatidei administrate o datd pe zi
[0.d] si populatia cu risc foarte inalt post-sindrom coronarian acut (ACS)
care o diferentiaza de toate celelalte), a ardtat ca o estimare agregatd
pentru GLP-1 RA fatd de placebo pentru obiectivul primar a fost redusa
cu 15% (HR 0.85; IC 95%, 0.80-0.90; Figura 6).'* Rezultatele obtinute din
analizele agregate ale efectelor GLP-1 RA fata de placebo asupra rezulta-
telor CV individuale au inclus decesul CV (HR 0.85; IC 95%, 0.78-0.93),
MI (HR 0.88; IC 95%, 0.81-0.96), AVC (HR 0.81; IC 95%, 0.74-0.90) si
spitalizarea pentru insuficienta cariacd (HF) (HR 0.88; IC 95%, 0.79-0.98).
De remarcat, estimarea punctuald in cele sapte studii a fost mai mica (HR
= 0.85) la cei cu BCVA stabilit decat la cei fard (HR = 0.94), cu Pint =
0.068, sugerand, dar fard a dovedi in mod concludent, ca GLP-1 RA poate
reduce riscurile mai mult la cei cu BCVA stabilitd. Deoarece riscurile
absolute sunt mai mari la cei cu boald CV5 stabilitd, beneficiile absolute
sunt, de asemenea, asteptate sd fie mai mari.

Pe baza acestor rezultate agregate, alaturi de inhibitorii SGLT2 (vezi
mai sus), GLP-1 RA reprezintd terapia preferatd pentru scaderea glicemiei
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (DZ TIP 2) si BCVA, independent
de considerentele referitoare la controlul glicemic si independent de uti-
lizarea de fond a metformin. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (DZ
TIP 2) fara BCVA sau boald a organelor tintd (TOD) severa, dar cu un risc
cardiovascular (CV) pe 10 ani calculat 210% in algoritmul SCORE2-Diabet
(Sectiunea 4), tratamentul cu GLP-1 RA si/sau inhibitori SGLT2 poate fi
considerat pentru reducerea riscului CV, independent de considerentele
referitoare la controlul glicemic. Aceastd recomandare este un consens
in cadrul Task Force-ului, bazatd pe presupunerea cd un anumit nivel de
risc CV prezis pare a fi echivalent cu un ‘risc de afectare a organului tinta
(LOT) sever’, recunoscand cd este o recomandare de nivel C. De remar-
cat, este in concordant3 cu recomandrile de la EASD si ADA."1%6157

5.3.1.3. Pioglitazond

Studiul PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular
Events), randomizat pentru evaluarea obiectivului cardiovascular, a eva-
luat efectele CV ale tiazolidindionei (TZD) pioglitazona vs. placebo, inde-
pendent de controlul glicemic, la pacientii cu DZ tip 2 si BCVA. Acesta
nu a reusit sd atingd semnificatia statistici pentru rezultatul sau primar
compus din deces de orice cauza, IM, accident vascular cerebral, angind
instabild, revascularizare coronariand sau perifericd si amputatie (HR 0.90;
95% Cl, 0.80—1.02)."¢ Totusi, pentru rezultatul secundar principal evalu-
and rezultatul compus: deces CV, IM si accident vascular cerebral, a exis-
tat o reducere relativi a riscului de 16% (HR 0.84; 95% Cl, 0.72-0.98).'°
Rezultatele din meta-analizele si studiile observationale ulterioare au sus-
tinut eficacitatea sugeratd a pioglitazonei la persoanele cu BCVA.1%-16?
De mentionat, magnitudinea beneficiului tratamentului estimat cu pio-
glitazond Tn aceste studii se coreleazd cu estimdrile meta-analizelor con-
temporane ale efectelor inhibitorilor SGLT?2 si ale agonistilor receptorilor
GLP-1 asupra aceluiasi obiectiv compus MACE.*>1¢*

TZD-urile sporesc retentia de lichide si riscul de edem periferic, in
special la utilizarea concomitentd a insulinei si in contextul disfunctiei
renale. Tn plus, TZD-urile cresc riscul de insuficientd cardiacd (IC), cu
un risc incremental de HF cu pioglitazond estimat la o crestere abso-
lutd anuald de 0,4%."° Insuficienta cardiacd asociatd cu TZD-urile pare

sd fie atribuibild expansiunii volumului plasmatic, fird dovezi de toxicitate
miocardicd.”! TZD-urile induc cresterea in greutate datoritd expansiunii
tesutului adipos, dar cu greutate redistribuitd predominant cdtre tesutul
adipos mai putin metabolic activ; cresterea in greutate poate fi cea mai
mare preocupare a pacientilor si a clinicienilor referitor la clasa TZD. Pe
baza datelor si evaludrii beneficiu-risc net, este rezonabil sd se ia in consi-
derare utilizarea pioglitazonei pentru a atenua riscul de BCVA la pacientii
cu DZ TIP 2 si BCVA prevalentd.

5.3.2. Medicamente hipoglicemiante cu profil de siguranta
cardiovasculara, dar fara eficacitate incrementala
demonstrata in studiile dedicate rezultatelor cardiovasculare
5.3.2.1. Inhibitorii dipeptidil peptidazei-4

Cinci studii de sigurantd cardiovasculard randomizate in populatii cu DZ
TIP 2 cu sau la risc inalt de BCVA au evaluat efectele CV ale inhibitorilor
dipeptidil peptidazei-4 (DPP-4) (Supliment de date online, Tabelul S9):
saxagliptin, alogliptin, sitagliptin si linagliptin, fiecare vs. placebo si linaglip-
tin vs. glimepiridd.'”>"”> Toate cele patru studii controlate cu placebo au
demonstrat non-inferioritatea statisticd, dar nu si superioritatea pentru
inhibitorii DPP-4 in ceea ce privesc MACE (evenimentele cardiovasculare
majore). In studiul SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Vascular
Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus—Thrombolysis
in Myocardial Infarction 53), saxagliptinul a crescut in mod semnificativ
statistic riscul de spitalizare pentru insuficientd cardiacd vs. placebo.'”®
Numdrul absolut de evenimente legate de IC a fost mai mare cu alo-
gliptin versus placebo in studiul EXAMINE (Cardiovascular Outcomes
Study of Alogliptin in Patients With Type 2 Diabetes and Acute Coronary
Syndrome), desi aceasta diferenta nu a fost semnificativa.'”

Aceste observatii au condus la dezvoltarea si depunerea reglemen-
tard a planurilor de analiza prospective de IC pentru studiile TECOS (Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) si CARMELINA
(Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin
in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus), fiecare dintre acestea dezvalu-
ind absenta unui risc crescut de HF cu sitagliptin sau linagliptin comparativ
cu placebo.”87? Tn studiul CAROLINA (Cardiovascular Outcome Study
of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes), lina-
gliptinul a fost comparat cu comparatorul activ glimepiridd, demonstrand
nicio diferentd in orice rezultat CV sau renal evaluat, desi se observd un
risc mai mare de hipoglicemie cu glimepirida.

5.3.2.2. Lixisenatida si exenatida

Dintre cei opt GLP-1 RAs evaluati in CVOT (Studii de evenimente car-
diovasculare), doi au demonstrat siguranta, dar nu eficacitate incremen-
tald. Tn studiul ELIXA, lixisenatida 10 sau 20 ug o.d. a fost non-inferioara
fatd de placebo, dar nu a afectat semnificativ un MACE de patru puncte
(MACE de trei puncte plus spitalizare pentru angind instabild) la pacientii
cu DZ tip 2 post-ACS'™®. Tn studiul EXSCEL la pacientii cu DZ tip 2, din
care 73% au avut un eveniment CV anterior, exenatida cu eliberare pre-
lungitd 2 mg o datd pe sdptdmand a ardtat non-inferioritate, dar nu supe-
rioritate, fatd de placebo pentru obiectivul primar de deces CV, infarct
miocardic si accident vascular cerebral.

5.3.2.3. Insulind

Doud insuline bazale au fost evaluate in mod formal in CVOT-uri dedi-
cate. Tn studiul ORIGIN (Outcome Reduction With Initial Glargine
Intervention), 12.537 de pacienti (cu varsta medie de 63,5 ani) cu risc
crescut de BVC, cu nivel glicemic a jeun alterat (IFG), intolerantd la glu-
cozd (IGT) sau DZ TIP 2, au fost randomizati la insulind glargina titratd la
un nivel al glucozei din sange inainte de masa de <5,3 mmol/L (<95 mg/
dl) sau ingrijire standard . Dupd o urmdrire medie de 6,2 ani, incidenta
rezultatelor CV nu a diferit intre cele doud grupuri.

Studiul DEVOTE (A Trial Comparing Cardiovascular Safety of Insulin
Degludec Versus Insulin Glargine in Subjects With Type 2 Diabetes at
High Risk of Cardiovascular Events), o comparatie randomizatd, dublu-
orb, a insulinei ultra-long-acting, o.d. degludec versus insulind glargina
U100, a fnrolat 7637 de pacienti cu DZ TIP 2 cu BCVA sau cu un risc CV
crescut'®. Pe o urmirire mediani de 1,8 ani, nu s-a observat o diferentd
semnificativd in compozitul primar de deces CV, IM non-fatal sau AVC
non-fatal intre grupuri. S-a observat o frecventa semnificativ mai micd a
hipoglicemiilor in bratul degludec comparativ cu cel al glargind®'.

5.3.2.4. Glimepirida
Bazandu-ne pe constatdrile de non-inferioritate statistica a linagliptinei
fatd de placebo in studiul CARMELINA, impreund cu non-inferioritatea
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linagliptinei fatd de glimepirida demonstratd in studiul CAROLINA, s-ar
putea concluziona ca glimepirida cel mai probabil nu diferd de placebo
n ceea ce priveste siguranta cardiovasculara.'® Astfel, incertitudinea de
lungd durata privind siguranta cardiovasculard a sulfonilééureelor ar putea
sd nu mai fie relevantd clinic pentru glimepirid, cel putin la pacientii cu o
duratd mai scurtd a diabetului zaharat, asemenea celor inscrisi in studiul
CAROLINA (durata mediand a DZ TIP 2 ~6 ani)'®.

5.3.3. Consideratii cardiovasculare privind medicamen-
tele hipoglicemiante mai vechi, care nu au fost testate
in studii dedicate obiectivelor cardiovasculare

5.3.3.1. Metformin

in ciuda istoriei sale indelungate ca tratament de prima linie al hipergli-
cemiei recomandat la pacientii cu DZ tip 2, nu au fost efectuate studii
randomizate dedicate pentru a evalua riguros siguranta sau eficacitatea
cardiovasculara a metformin. Studiile randomizate care au raportat rezul-
tate cardiovasculare cu metformin sunt cel mai adesea limitate de dimen-
siunile mici ale esantioanelor si de putinele evenimente cardiovasculare
pentru analizd, ceea ce duce la o putere statisticd redusd si o precizie
statistica incertd a estimarilor.

Cel mai mare studiu randomizat cu cele mai incurajatoare rezultate
cardiovasculare pentru metformin a fost un studiu randomizat cu 753 de
pacienti in UKPDS, care erau supraponderali sau obezi la intrarea in stu-
diu, comparand tintele de glucozd conventionale cu o politicd de reducere
intensivd a glicemiei cu metformin.”® La pacientii supraponderali si obezi
cu DZ tip 2 nou diagnosticat, fard boald cardiovasculara preexistentd, met-
formin a redus incidenta infarctului miocardic cu 39%, a decesului de cauza
coronariand cu 50%, si a accidentului vascular cerebral cu 41% pe o peri-
0add mediana de 10,7 ani. Cu toate acestea, cu doar 39 de infarcte mio-
cardice si 16 decese coronariene in bratul metformin al UKPDS, precizia
acestor estimdri de eficacitate este in mare parte nesigurd. Randomizarea
initiald la metformin in UKPDS a fost, de asemenea, asociatd cu o inci-
dentd mai micd a infarctului miocardic si o supravietuire mai lungd in tim-
pul unei perioade suplimentare de 8-10 ani de urmarire pasiva.'

Tn metaanaliza a 13 studii clinice randomizate care au evaluat efectele
cardiovasculare ale metformin vs. placebo sau control activ, incluzand
datele din UKPDS, nicio diferentd in obiectivele cardiovasculare evaluate
nu a fost semnificativa statistic.'®* Hazard ratio (95% Cl) au fost: mortali-
tatea de orice cauzd 0,96 (0,84-1,09); decesul cardiovascular 0,97 (0,80—
1,16); infarctul miocardic 0,89 (0,75-1,06); accident vascular cerebral 1,04
(0,73-1,48); si boala vasculari periferici 0,81 (0,50-1,31). In timp ce nu a
reusit sa demonstreze eficacitatea cardiovasculard, limitele superioare ale
intervalului de incredere pentru fiecare dintre rezultatele analizate ofera
siguranta cu privire la siguranta cardiovasculard a metformin.

Datorita rezultatelor neconcludente referitoare la efectele cardiovas-
culare ale metformin mentionate mai sus, metformin nu ar trebui sa fie o
premiza preliminard pentru a lua in considerare tratamentul cu inhibitori
de SGLT2 sau GLP-1 RA pentru beneficiile cardiovasculare. Cu toate
acestea, cei mai multi pacienti din CVOT-uri cu inhibitori de SGLT2 sau
GLP-1 RA au fost tratati cu metformin. Prin urmare, la pacientii care au
primit deja metformin, inhibitorii de SGLT?2 si/sau GLP-1 RA ar trebui sd
fie addugati, independent de necesitatea unui control suplimentar al glice-
miei. La pacientii cu DZ tip 2 si BCVA netratati cu metformin, un inhibi-
tor de SGLT?2 si/sau GLP-1 RA ar trebui sd fie administrat ca primd linie,
iar metformin ar trebui sa fie luatd in considerare pentru cei care ulterior
necesitd control suplimentar al glicemiei. Aceastd recomandare de clasd
lla pentru metformin se bazeazd pe criterii empirice mai degrabd decat
pe greutatea dovezilor; rezultatele din meta-analizele studiilor obser-
vationale sugereazd asocieri cu un mai bun rezultat cardiovascular;, dar
acest lucru nu este sustinut de rezultatele din meta-analizele restranse
la studiile randomizate la pacientii cu DZ tip 2 si BCVA, unde nu s-a
observat niciun efect semnificativ statistic al metformin pentru niciunul
dintre principalele rezultate cardiovasculare.'® ' La pacientii fira BCVA
sau afectare de organ tinta severa aflati la risc CV scazut sau moderat,
tratamentul cu metformin ar trebui sa fie luat in considerare pe baza
datelor metformin din subgrupul randomizat cu supraponderabilitate
sau obezitate din UKPDS."® Pentru pacientii fird BCVA sau afectare de
organ tintd severd, aflati la risc CV ridicat sau foarte ridicat, tratamentul
cu metformin poate fi luat in considerare pe baza consensului expertilor
din Grupul de lucru.

5.3.3.2. Sulfoniluree

Cu exceptia glimepiridei, care a fost evaluatd pentru siguranta si eficaci-
tatea cardiovasculard comparativ cu linagliptina in studiul CAROLINA, si

gliclazida cu eliberare modificata, care a fost comparatd cu ingrijirea obis-
nuita (care ar fi putut include tratament cu o alta sulfoniluree decét glicla-
zida) in studiul ADVANCE, evaludrile dedicate sigurantei cardiovasculare
nu au fost efectuate pentru celelalte sulfoniluree, 3173174184 n UKPDS, in
care au fost nscrisi pacienti cu DZ tip 2 nou diagnosticat, sulfonilureele
clorpropamida si glibenclamida (cunoscuta si sub numele de gliburid) nu
au avut efecte semnificative statistic asupra rezultatelor cardiovasculare,
dar, iIn mod important, nu a fost observat niciun semnal de alarma pri-
vind riscul CV."” Totodatd, in studiul ADVANCE care a evaluat controlul
mai intens al glucozei vs. tinte obisnuite, pacientii randomizati in bratul
mai intensiv au fost tratati cu gliclazidi cu eliberare modificata.’ Tn timp
ce strategia de control mai intens bazatd pe gliclazidd nu a Tmbunatatit
semnificativ rezultatele cardiovasculare, nu au fost observate probleme
majore de sigurantd cardiovasculard. Siguranta cardiovasculara relativd a
gliclazidei si glimepiridei este intr-o oarecare mdsura sustinuta de rezulta-
tele analizelor contemporane ale datelor din lumea real3.'®

5.3.4. Consideratii speciale
5.3.4.1. Hipoglicemia si riscul cardiovascular

Rezultatele din numeroase studii au demonstrat asocieri intre hipogli-
cemie si evenimente cardiovasculare, existand o incertitudine semnifica-
tivd in ceea ce priveste dacd aceste relatii sunt cauzale sau doar asocieri.
Rezultatele din studiile randomizate pun la indoiald o relatie cauzald intre
hipoglicemie si evenimentele cardiovasculare adverse. De exemplu, in tri-
alul DEVOTE, insulina degludec comparata cu glarginul a redus riscul de
hipoglicemie, insd acest lucru nu s-a tradus in vreo diferentd in ceea ce
priveste riscul CV'®'. De asemenea, in trialul randomizat CAROLINA,
desi glimepirida a fost asociatd cu semnificativ mai multd hipoglicemie
decat inhibitorul DPP-4 linagliptin, evenimentele MACE nu au diferit intre
cele doud grupuri randomizate'®. Rezultatele acestor doui studii pun la
indoiald, intr-o oarecare masurd, premisa conform careia evitarea hipogli-
cemiei ar putea imbunititi riscul CV. In analizele datelor din trialul rando-
mizat TECOS, care au comparat sitagliptina cu placebo, evenimentele de
hipoglicemie au fost asociate independent cu evenimente CV ulterioare,
dar, in mod important, si reversul a fost adevirat'®. Un eveniment CV
non-fatal a fost asociat independent cu hipoglicemia ulterioard. Rezultate
similare au fost confirmate in alte studii.

Prin urmare, datele sugereazd cd relatia intre evenimentele de hipo-
glicemie si riscul de evenimente CV (si viceversa) este cel mai probabil
una de asociere mai degrabd decdt de cauzalitate, fiecare risc marcand
vulnerabilitatea si fragilitatea pacientilor cu un risc CV ridicat. Cu toate
acestea, la anumiti pacienti, hipoglicemia poate contribui direct la riscul
CV.Tn plus, evitarea hipoglicemiei rimane importanti datoriti experien-
tei nepldcute pentru pacient si, pentru evenimentele severe, natura lor
potential mortald dacd asistenta tertilor nu este disponibild.

5.3.4.2. Efectele asupra greutitii

Alegerea terapiei de scddere a glucozei este adesea influentatd de efec-
tele asupra greutatii, atunci cand pierderea in greutate sau evitarea cres-
terii in greutate este o prioritate. Insulinele, sulfonilureicele si pioglitazona
cauzeazd toate cresterea in greutate; metformin, acarboza si inhibito-
rii DPP-4 sunt neutre din punct de vedere al pierderii greutdtii sau pot
rezulta in cantitdti mici de pierdere in greutate; iar inhibitorii SGLT?2 si
RAGLP-1 sunt asociate cu o pierdere semnificativa in greutate, cu efec-
tele asupra greutdtii ale RAGLP-1 fiind mai pronuntate decat cele ale
inhibitorilor SGLT2.

5.3.5. Implicatiile rezultatelor din studiile cu obiectiv
cardiovascular ale medicatiei hipoglicemiante

Tncepénd cu rezultatele trialului EMPA-REG OUTCOME in 2015, s-a acu-
mulat o cantitate tot mai mare de dovezi din multe trialuri CVOT ale
medicamentelor hipoglicemiante pentru pacientii cu DZ tip 2 care indicd
beneficii CV provenite de la utilizarea selectatd a inhibitorilor SGLT2
si GLP-1 RA la pacientii cu BCVA. Rezultatele combinate obtinute din
CVOT folosind GLP-1 RA si inhibitorii SGLT2 sustin primordialitatea
recomandarii lor pentru toti pacientii cu DZ tip 2 si BCVA asociat, cu ast-
fel de consideratii ficute independent de deciziile privind managementul
glicemic (Figura 7 si 8) La fel ca in cazul DZ tip 2 care informeaza prescri-
erea statinelor, terapiei antitrombotice, inhibitorilor enzimei de conversie
a angiotensinei (IECA)/blocantilor receptorilor de angiotensina Il (ARB),
si altor terapii de reducere a riscului CV, independent de consideratiile
glicemice, acelasi lucru ar trebui sd se aplice acum si la prescrierea inhibi-
torilor SGLT?2 si/sau RAGLP-1.

Mecanismul beneficiului CV al noilor medicatii hipoglicemiante cu efi-
cacitate doveditd nu sunt pe deplin elucidate. Pentru agonistii de recep-
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tori GLP-1, eficacitatea CV este reprezentatd de reducerea riscului de la risc de IC sau care au BRC. La pacientii cu DZ tip 2 nou diagnosticat
evenimente legate de BCVA.®* in timp ce empagliflozina si canagliflozina  fard BCV sau alti factori de risc CV majori care sunt la risc CV scdzut sau
au Tmbundtdtit riscul compus din deces de cauza CV, IMA si accident moderat, alti factori decat cei care au legdtura cu riscul CV si boald renald
vascular cerebral, toti inhibitorii de SGLT2 au redus evenimentele legate  ar putea avea un rol mai important in alegerea medicatiei hipoglicemi-
de insuficienta cardiacd (Sectiunea 7) si progresia bolii renale (Sectiunea  ante, cum ar fi accesibilitatea, efectele adverse, efectele asupra greutdti,
9)1>*1%Astfel, inhibitorii de SGLT2 sunt recomandati pentru reducerea  toleranta si usurinta in utilizare.

spitalizdrilor datorate insuficientei cardiace la pacientii cu DZ tip 2 cu sau
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Figura 7 Tratamentul de reducere a glicemiei la pacientii cu diabet de tip 2 pentru a reduce riscul cardiovascular bazat pe prezenta bolii cardiovas-
culare aterosclerotice/leziunilor severe ale organelor tintd si estimarea riscului de boald cardiovasculard pe 10 ani prin SCORE2-Diabet. BCVA, boald
cardiovasculard ateroscleroticd; BCV, boald cardiovasculard; GLP-1 RA, agonist al receptorului peptidului asemédndtor glucagonului de tip 1; s.c., subcu-
tanat; SGLT2, inhibitor al co-transportorului de tip 2sodiu-glucozd; DZ TIP 2, diabet zaharat de tip 2; LOT, leziunea organelor tintd.
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Pentru reducerea riscului CV independent de controlul glicemiei 2

( GLP-I RAb ] ( Inhibitor SGLT2¢ W
(Clasa I) ) \ (Clasa I) e

Independent de HbAIc

Independent de alta medicatie hipoglicemianta concomitenta

Pentru controlul suplimentar al glicemiei

Agenti hipoglicemianti la care sunt sugerate efecte cardiovasculare

Metformin
(Clasa lla)

Pioglitazonad

(Clasi IIb)

Agenti hipoglicemianti cu siguranta CV dovedita
Inhibitorii de DPP-4 (sitagliptinda, alogliptina, linagliptina)
Ertugliflozin
Sulfoniluree(glimepirida sau gliclazida)

Insulina glargina sau insulina deglutec

Alti GLP-1 RA (lixisenatida, exenatida ER, semaglutid oral)

Agenti hipoglicemianti fara evaluare a sigurantei CV
Insulina rapida

Alte sulfoniluree

\ @ESC—

Figura 8. Tratamentul hipoglicemiant pentru pacientii cu diabet zaharat tip 2 si boald cardiovasculard aterosclerotica pentru reducerea riscului
cardiovascular. BRC — boald renald cronica; CV, cardiovascular; DPP-4, dipeptidil peptidaza-4; RFG — ratd de filtrare glomerulard; GLP-1 RA — anta-
gonisti de receptori glucagon-like peptid-1; HbA1c — hemoglobina glicozilatd; MACE, evenimente cardiovasculare majore; s.c., subcutanat; GLTT2,
cotransportor 2 sodiu-glucozd; DZ tip 2, diabet zaharat tip 2.

* La pacientii cu BCVA si DZ tip 2 se recomandd tratamentul cu GLP1-RA si inhibitori de SGLT2 cu efect dovedit in reducerea riscului cardio-
vascular, independent de HbA1c si de medicatia hipoglicemianta concomitentd. Dacd este necesar un control suplimentar al glicemiilor, tratamentul
cu metformin ar trebui luat in considerare si tratamentul cu pioglitazona ar putea fi utilizat. ® Agonistii GLP-1 RA cu efecte cardiovasculare dovedite
sunt: liraglutida, semaglutida s.c., dulaglutida, efpeglenatida. ©Inhibitorii de SGLT2 cu efect CV dovedit sunt : empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin,
sotagliflozin. ¢ Pioglitazona nu are trebui utilizatd la pacientii cu insuficientd cardiaca; utilizarea in BRC necesitd precautie intrucét cresterea volumului
intravascular si insuficienta cardiaci sunt frecvente la eGFR redus. ¢ Inhibitorii DPP-4 nu ar trebui folositi la pacienti cu GLP-1RA. fErtugliflozin in studiul
VERTIS VB a ardtat sigurantd cu privire la MACE, dar niciun beneficiu.
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Tabel 8 de recomandari — Recomanddri pentru tratamentul hipo-
glicemiant la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si boald cardiovasculard
ateroscleroticd pentru reducerea riscului cardiovascular

Recomandari Clasa® | Nivel®

Este recomandatd prioritizarea utilizdrii de agenti hipogli-
cemianti cu beneficiu CV dovedit <4, urmate de agenti cu
siguranta CV in favoarea celor fara beneficiu si siguranta CV
dovedite.

Inhibitorii de co-transportor sodiu-glucoza 2

Inhibitorii de SGLT2 cu beneficiu CV dovedit © sunt reco-
mandati la pacientii cu DZ tip 2 si BCVA pentru reduce-
rea evenimentelor CV, independent de HbA1c de pornire
sau cea tintd si independent de medicatia concomitentd hi-
pog|icemianti. 71,150-152,155,189

Agonistii de receptor glucagon-like peptid-1

Agonistii de receptor GLP-1 cu beneficiu CV dovedit ¢sunt
recomandati la pacientii cu DZ tip 2 si BCVA pentru redu-
cerea evenimentelor CV, independent de HbA1c de pornire
sau tintd si independent de medicatia concomitentd hipogli-
Cemianté.70,72,161,163,164

Altda medicatie hipoglicemianta cu rol in reducerea riscului
cardiovascular

Dacd este necesar un control glicemic suplimentar, metfor-
min ar trebui luat in considerare la pacientii cu DZ tip 2 si| lla C
BCVA.

Daca este necesar un control glicemic suplimentar, piogli-
tazona ar putea fi luatd Tn calcul la pacientii cu DZ tip 2 si
BCVA fara IC. "6

BCVA, boala cardiovasculard aterosclerotica ; CV, cardiovascular; DPP-4, dipeptidil peptidaza
4; GLP1-RA, agonisti de receptor glucagon-like peptid-1; HbA1c, hemoglobina glicozilata; IC,
insuficientd cardiaca; s.c., subcutanat; SGLT2,

*Clasa de recomandare

®Nivel de evidenta

¢ Empagliglozina, canagliflozina, dapagliflozina, sotagliflozina

9Liraglutida, semaglutida s.c, dulaglutida,efpeglenatida

¢ Metformin, pioglitazona, inhibitori de DPP-4(sitagliptina,alogliptina, linagliptina), glimepirida,
gliclazida, insulind glargina, insulind deglutec, ertugliflozin, lixisenatida, exenatida (cu eliberare

lentd), semaglutida oral

Tabel 9 de recomandari— Recomandari pentru tratament
hipoglicemiant la pacientii cu diabet zaharat tip 2 fira boald
cardiovasculard ateroscleroticd sau afectare de organ tintd pentru
reducerea riscului cardiovascular

Recomandari Clasa® | Nivel®
La pacientii cu DZ tip 2 fara BCVA sau afectare severd de

organ tintd“ la risc scdzut sau moderat, tratamentul cu met- la C
formin ar trebui luat in considerare pentru reducerea riscului

cardiovascular. '®

La pacientii cu DZ tip 2 fird BCVA sau afectare severd de
organ tinta© la risc inalt sau foarte inalt, tratamentul cu met-

formin ar putea fi luat in considerare pentru reducerea ris- <
cului CV.

La pacientii cu DZ tip 2, fara BCVA sau afectare severa de

organ tintd, dar cu un risc de boald CV la 10 ani calculat®> C

10%, tratamentul cu un inhibitor de SGLT2 sau GLP-1 RA ar
putea fi luat in considerare pentru reducerea riscului CV.'5>1%*

BCVA, boali aterosclerotica cardiovasculard; CV, cardiovascular; BCV, boald cardiovasculari;
RFG, rata filtrérii glomerulare; GLP-1 RA, agonisti de receptori glucagon-like peptid-1; SGLT2,
co-transportor 2 sodiu-glucozd; DZ tip 2, diabet zaharat tip 2; LOT, leziune organ tintd; RACU
(UACR), raport albumina-creatinind urinara

* Clasa de recomandare

® Nivel de evidentd

< Afectare de organ tintd severd definitd cd RFG<45 mL/min/1.73 m? indiferent de prezenta
albuminuriei, 45-59 mL/min/1.73 m? si microalbuminurie (RACU 30-300 mg/g; stadiu A2); sau
proteinurie (RACU > 300 mg/g; stadiu A3); sau prezenta bolii microvasculare in cel putin trei
teritorii [ex: microalbuminurie (stadiu A2) plus retinopatie plus neuropatie]

9 Utilizand SCORE 2-Diabetes

5.4. Tensiunea arteriala si diabetul

Recent, in studiile observationale ESC/EURObservational Reasearch
Programme (EORP) EUROASPIRE, istoricul de hipertensiune a fost pre-
zent la 80% din barbatii si 87% din femeile cu diabet zaharat cunoscut si la
74% din bérbatii si 81% din femeile cu diabet zaharat nou diagnosticat cu
istoric de boalad coronariana.’’

5.4.1. Screening si diagnostic

Médsurarea regulatd a TA in conditii standardizate este obligatorie la toti
pacientii cu diabet. (Figura 9; Tabel 8). Hipertensiunea ar trebui con-
firmata la ambele brate utilizind mai multe mdsurdtori, inclusiv in zile
separate. ' La pacientii cu BCV si valori > 180/110 mmHg, diagnos-
ticul de hipertensiune este rezonabil si la o singura vizita.'”? Detalii des-
pre masurarea TA sunt sumarizate comprehensiv in Ghidul European
de Hipertensiune: 2018 ESC/European Society of Hypertension (ESH)
Guidelines for the management of arterial hypertension si in Supliment
de date online, Sectiunea 2.6.1.1%

5.4.2. Tintele terapeutice

Studiile randomizate au dovedit beneficiul (reducerea accidentului vascu-
lar cerebral, evenimentelor coronariene, bolii renale) scdderii TA sistolice
< 140 mmHg si TA diastolicd < 90 mmHg la pacientii cu diabet. Totusi,
TA optimd tintd la pacientii cu diabet este incd un subiect de dezbatere.
Studiul UKPDS, un studiu de urmdrire pe 10 ani, nu a raportat niciun
beneficiu din perioada anterioara de control riguros al TA in ceea ce pri-
veste evenimentele macrovasculare, mortalitatea si complicatiile micro-
vasculare, in timp ce diferentele initiale de TA intre grupuri nu au mai
fost mentinute." Studiile clinice randomizate care au evaluat beneficiile
si riscurile unor strategii de tratament antihipertensiv mai agresive com-
parativ cu cele standard sunt sumarizate in Suplimentul de date online,
Tabelul S10.

Intr-o metaanalizi a studiilor clinice randomizate implicind paci-
enti cu diabet sau pre-diabet, o scddere a tensiunii arteriale sistolice la
< 135 mmHg comparativ cu un control mai putin intens al TA a redus
RR al mortalitétii de orice cauza cu 10% (OR 0,90, 95% ClI, 0,83-0,98),
n timp ce un control mai intens al TA (130 mmHg) a fost asociat cu o
reducere mai mare a accidentului vascular cerebral, dar nu a redus alte
evenimente."*'%® Similar, tratamentul anti-hipertensiv a redus semnificativ
mortalitatea la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, boala coronariang,
insuficientd cardiaca si accident vascular cerebral cu o TA sistolicd medie
de 138 mmHg, in timp ce doar accidentul vascular cerebral a fost redus
semnificativ cu o TA sistolicd medie de 122 mmHg comparativ cu valori
TA mai ridicate. Astfel, de reducerea TA sistolice < 130 mmHg pot bene-
ficia pacientii cu un risc particular fnalt de evenimente cerebrovasculare,
cum ar fi cei cu istoric de accident vascular cerebral.'*1%41%200 Cy toate
acestea, TA sistolica > 140 mmHg sau TA sistolicd < 120 mmHg au fost
asociate cu un risc mai mare de evenimente adverse renale la pacientii
cu diabet comparativ cu cei fird diabet si cu risc cardiovascular inalt.'??-2

Ghidul 2018 ESC/ESH pentru managementul hipertensiunii arteriale
recomanda ca la toti pacientii cu diabet, TA la cabinet sa aiba ca tintd o
TA sistolicd de 130 mmHg, si mai scazutd dacd este toleratd, dar nu < 120
mmHg; TA diastolicd ar trebui sa fie < 80 mmHg, dar nu < 70 mmHg."®
La pacientii mai Tn varstd ( 65 ani), TA sistolicd tinta ar trebui sd fie 130-
140 mmHg, dac3 este toleratd.'”® Cu toate acestea, datele mai recente
contestd aceste recomandari pentru toti pacientii cu diabet si subliniaza o
posibild necesitate pentru niveluri tintd mai individualizate.'s7203204

Ghidul 2021 ESC de preventie recomanda o TA sistolicd tintd a trata-
mentului in intervalul 120-130 mmHg la pacientii cu diabet, cu TA sisto-
licd mai mic3 acceptatd daci este tolerati pani la varsta de 69 de ani.* La
pacientii cu varstd ( 70 ani, valori ale TA sistolice < 140 mmHg, coborand
pana la 130 mmHg, sunt recomandate dacd sunt tolerate. TA diastolicd
tinta < 80 mmHg este recomandata pentru toti pacientii tratati.
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TA normal inalta
@ TAs 130-139 mmHg
Si/sau TAd 85-89 mmHg

De luat in calcul hipertensiunea mascata

Masurarea TA in
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Pacienti cu TA crescuta

Hipertensiune

TA2140/90 mmHg

Pentru confirmarea diagnosticului

Vizite repetate
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in afara cabinetului
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Figura 9. Screening-ul si diagnosticul hipertensiunii la pacientii cu diabet zaharat. TA, tensiune arteriald; TAs, tensiune arteriald sistolicd; TAd, tensiune

arteriald diastolica. Figura adaptat3 din Williams et al. 2018."%

Tabelul 8 Masurarea tensiunii arteriale

Médsurarea TA la vizita initiald si la fiecare vizitd de urmdrire (la fiecare
vizitd medicald de rutind)

Pacientii trebuie asezati confortabil intr-un mediu linistit pentru 5
minute fnainte de nceperea masurdrii TA

Trei mdsuratori ale TA trebuie Tnregistrate, la 1-2 minute distantd, si
masuratori suplimentare daca primele doud difera cu > 10 mmHg. TA
este Tnregistratd ca o medie a ultimelor doua mdsurdtori ale TA.

Se masoard TA la 1 minut si la 3 minute dupa ridicarea in ortostatism
din pozitie sezandd la toti pacientii la vizita initiald pentru a exclude
hipotensiunea ortostatica; TA mdsurata intins si in ortostatism trebuie
luatd in considerare la vizitele ulterioare.

Mésurarea TA in afara cabinetului cu monitorizare in ambulator si/sau
la domiciliu ar trebui sa fie implementata cand este fezabil.

Hipertensiunea arteriald mascatd trebuie luatd in considerare la paci-
entii cu tensiuni arteriale normale sau normal-inalte la cabinet, dar cu
afectare de organ tintd sau la risc cardiovascular inalt.'

TA - tensiune arteriald

5.4.3. Managementul hipertensiunii arteriale
5.4.3.1. Efectele interventiei asupra stilului de viata si sciderii in greutate

Dietele bogate in fructe, legume, si produse lactate sdrace in grasimi,
cum ar fi dietele Mediteraneene si ,Abordari Alimentare pentru a Stopa
Hipertensiunea Arteriald’ (inclusiv reducerea sodiului < 100 mmol/zi si
cresterea consumului de potasiu) imbunititesc controlul TA 205207

Antrenamentul pe termen lung cu exercitii fizice reduce modest, dar
semnificativ TAs (cu~7 mmHg) si TAd (cu ~5 mmHg). Ideal, o recomandare
de exercitii cu scopul de a reduce TA la indivizi cu TA normala sau HTA ar
trebui sd includd o combinatie dintre cele aerobe, predominant, suplimen-
tate cu antrenamente de exercitii de rezistentd dinamica.®®

5.4.3.2 Tratamentele farmacologice la pacientii cu diabet

Dacd TAs la cabinet este TAs = 140 mmHg si/sau TAd 290 mmHg, terapia
farmacologicd este necesard in combinatie cu tratamentul non-farmacolo-
gic. Se recomanda si se initieze o terapie combinatd.*® Toate medicamen-
tele ce reduc TA pot fi folosite, dar dovezile recomanda cu térie sd se utili-
zeze un inhibitor al sistemului renind-angiotensind (IECA, sartani), in special
la pacientii cu dovezi pentru afectarea de organ (albuminurie si hipertrofie
ventriculard stangd).?'*2'® Cu toate acestea, intr-o meta-analiza recent3, s-a

ardtat ca inhibitorii SRA nu sunt superiori altor clase de medicamente
antihipertensive in ceea ce priveste riscul total cardiovascular, mortalita-
tea sau afectarea renald.””

Controlul TA necesitd de cele mai multe ori asocierea mai multor
clase de medicamente, cu o combinatie fntre un inhibitor SRA si un
blocant de canal de Ca sau diuretic; asocierea unui [ECA cu sartan nu
este recomandatd.””® Se poate lua in considerare medicatia betablocanta
n orice pas terapeutic cand existd o indicatie clard, spre exemplu insu-
ficienta cardiacd, angina, post-IMA, FiA, sau pacientele mai tinere care
planuiesc sd aibd o sarcind.' O singurd pastild care si contind o combi-
natie de 2 sau mai multe clase de medicamente in dozi fixd ar trebui sd
fie luatd n considerare pentru a creste aderenta la tratament si pentru a
atinge precoce un control al TA.*”

In hipertensiunea arteriald aparent rezistentd (inclusiv cea cauzatd de
excesul de mineralocorticoizi) la pacientii cu IC cu fractie de ejectie pre-
zervatd (61% dintre diabetici; analizd post-hoc a studiului PARAGON-
HF{Eficacitatea si siguranta LCZ696 in comparatie cu Valsartan pe
Morbiditate si Mortalitate la pacientii cu Insuficienta Cardiacd cu Fractie
de Ejectie Prezervatd}) combinatia sacubitril/valsartan a dovedit un con-
trol mai bun al TA fati de valsartan.”

5.4.3.3. Efectul
Arteriale

Tn studiile efectuate cu agonistii de GLP-1 s-a observat la subiecti o sci-
dere a TA, efect datorat in special sciderii in greutate. In terapia cu sema-
glutidd s-a obeservat o reducere a TA (TAs dependentd de dozd:-1.3
pand la -2.6 mmHg) si o usoara crestere a AV (2 pand la 2.5 bpm)”. Au
fost observate efecte similare si in alte trialuri ale agonistilor de GLP-1 si
in date derivate din meta-analize.®"?2'222

Se pare cd iSGLT2 reduc TA mai mult decéat agonistii de GLP-1 fard
a influenta frecventa cardiaca.”** O meta-analiz recenta care a inclus
7 trialuri randomizate a demonstrat cd iSGLT2 au redus TA mdsurata in
ambulator pe 24 de ore in medie cu 3.6/1.7 mmHg(TAs/TAd), compara-
bil cu eficacitatea unei doze mici de hidroclorotiazida.?+2

medicatiei hipoglicemice asupra Tensiunii

5.4.4 Aspectele specifice fiecarui sex

in general, diagnosticul si tratamentul hipertensiunii este asemanitor
intre cele doud sexe, cu exceptia femeilor care isi planificd sarcina sau a
gravidelor, cand unele medicamente, in special blocantele SRA pot avea
efecte adverse asupra fitului, in special in fazele initiale ale sarcinii.?’
Trebuie luata in considerare si influenta contraceptivelor orale asupra
TA*® Existd cateva dovezi din studii randomizate care sugereazd ca tin-
tele de TA in sarcind variaza intre 110 pand la 135 mmHg TAs si 80
pand la 85 mmHg TAd?®. Aceastid afirmatie este sustinutd si de studiul
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recent CHAP (Hipertensiunea Cronicd si Sarcina) legat de hipertensiunea
usoard cronicd din sarcing, n care 16% din femeile insdrcinate au dezvol-
tat diabet.”” Aplicarea unei tinte a TA<140/90 mmHg a fost asociata cu
un prognostic mai bun al sarcinii fard a creste numarul de feti cu greutate
micd pentru varsta gestationald.

Femeile asociazd variatii mai mari ale TA si o proportie mai mare
dintre acestea au HTA fatd de bdrbatii deja diagnosticati cu DZ tip 2,
comparativ cu femeile si barbatii fard DZ tip 2 si, implicit, un control mai
prost al TA."230 Femeile, in special cele diabetice, sunt la un risc foarte
nalt de a dezvolta IC cu FEVS prezervatd, ca o manifestare a afectarii de
organ cauzatd de hipertensiunea arteriald.

Tabelul 10 de recomandari - Recomandari pentru
managementul tensiunii arteriale la pacientii cu diabet

[ clasi | Nivel

Recomandari

Screening-ul Hipertensiunii Arteriale

Este recomandat ca pacientii diabetici s isi monitorizeze
regulat® TA si sd trateze HTA pentru a reduce riscul cardio-
vascular 193,232,233

Tintele terapeutice

Terapia medicamentoasd a HTA este recomandata la toti
pacientii diabetici atunci cdnd TA mdsuratd in cabinet este
>140/90 mmHg196,202,234,235

Se recomandd ca tratamentul anti-HTA al pacientilor dia-
betici sa se faca intr-o manierd individualizatd. TAs trebuie
mentinutd la 130 mmHg sau <130 mmHg dacd este tolerata,
dar nu <120 mmHg. La varstnici (peste 65 de ani) se reco-
mandi o tintd a TAs intre 130-139 mmHg.'76#¢-2%

O tinta a TAs <130 mmHg poate fi luatd in considerare la
pacientii diabetici care prezintd un risc crescut de evenimen-
te cerebrovasculare pentru a reduce suplimentar riscul de
AVC 194-198,239,240

Tratamentul si evaluarea

Modificarea stilului de viata (scaderea in greutate la pacientii
supraponderali, restrictia consumului de alcool, regimul hi-
posodat, consumul crescut de legume, consumul de lactate
cu continut scdzut in grasimi) este recomandatd la pacientii
diabetici si hipertensivi?>27:210

Se recomanda ca initierea tratamentului sa se faca cu o com-
binatie de inhibitor SRA si medicamente blocante de Canale
de Calciu sau diuretic tiazidic/tiazidic-like,'?6213-216218241

Automonitorizarea Tensiunii Arteriale ar trebui luata in con-
siderare de catre pacientii diabetici care au tratament antihi-
pertensiv pentru a se asigura ca TA este optim controlat3.??

Monitorizarea Ambulatorie pe 24 de ore a Tensiunii Arteri-
ale ar trebui luatd in considerare pentru a obiectiva anumite
pattern-uri anormale al TA, incluzand hipertensiunea noc-
turna si dipping-ul nocturn redus sau inversat al TA si pentru
a ajusta tratamentul antihipertensiv.**?

TA, tensiune arteriald, BCC, blocante ale canalelor de calciu; BRC, boala renald cronica; CV,
cardiovascular; BCV, boald cardiovasculard; SRA, sistemul renina angiotensind; TAs, tensiune
arteriald sistolica. N

2 Clasa de recomandare, ® Nivel de evidentd, © In mod ideal la fiecare intalnire

5.5. Lipidele si diabetul

O multitudine de anomalii ale lipidelor si apolipoproteinelor insotesc dia-
betul. Componentele principale sunt: cresterea moderata pentru trigli-
ceride (TG), lipoproteinele bogate in trigliceride (TRL) si colesesterolul,
crestere usoard pentru lipoproteina cu densitate micd (LDL-C: low-den-
sity lipoprotein-cholesterol) si scaderea de lipoproteind cu densitate
mare (HDL-C: high-density lipoprotein-cholesterol). Alte elemente con-
stau n structura si functia lipoproteinelor (ex: LDL mic si dens sau parti-
culele de HDL). Aceleasi anomalii sunt regésite si la pacientii cu DZ tip 1,
la care expunerea prelungita la dislipidemie ar putea induce ateroscleroza
chiar din adolescent. In DZ tip 1, nivelul crescut de LDL-C este observat
la pacientii cu glicemie necontrolatd, in timp ce un nivel inalt de HDL-C
poate fi pro-inflamator asadar aterogenic in loc de protector2* in DZ tip
1 bine controlat, nivelul de HDL-C tinde sd fie normal (sau putin crescut),
asa cum sunt si trigliceridele serice.

5.5.1. Tintele terapeutice

Studiile epidemiologice au ardtat cd valori crescute ale LDL-C si non-
HDL-C si valori scdzute ale HDL-C sunt asociate cu un risc crescut de
eveniment CV si mortalitate la pacientii cu sau fara diabet. 2*. Studiile
randomizate cu agentii hipolipemianti la pacientii cu risc de evenimente
CV (incluzand pacientii cu DZ tip 2) au demonstrat o reducere liniard si

proportionald a evenimentelor CV si a mortalitatii pentru fiecare 1 mmol
de reducere a nivelului de LDL-C. 2* LDL-c este tintd primara a terapiilor
hipolipemiante. O tintd secundard a HDL-C ar trebui luatd in considerare
la pacientii cu diabet si dislipidemie mixtd, desi datele din studiile inter-
ventionale sunt limitate. Tintele terapeutice diferd in randul pacientilor cu
diabet in functie de riscul CV (Sectiunea 4; Figura 10)*. Din cauza lipsei
dovezilor, nu se pot face recomandari clare pentru pacientii cu DZ tip 2
la risc CV scazut.

5.5.2. Agenti hipolipemianti
5.5.2.1. Statinele

Statinele rdman tratamentul de prima linie pentru reducerea LDL-c la
pacientii cu diabet si dislipidemie, datoritd eficientei in preventia eveni-
mentelor CV si reducerea mortalititii CV, fard diferente intre sexe. 2%

Statinele de intensitate mare (rosuvastatina si atorvastatina) sunt
indicate la pacientii cu diabet si risc CV fnalt si foarte Tnalt, intrucat scad
LDL-C cu 40-63% si reduc semnificativ incidenta complicatiilor majore
cerebrale si coronariene. *° Efectul benefic depiseste potentialul efect
diabetogenic al acestor medicamente, estimat la 9% in cresterea riscului
de aparitia diabetului, mai ales la pacientii varstnici si la cei care erau deja
la risc de a dezvoltd diabet. *2%° Aceleasi beneficiu a fost observat atat
in DZ tip 1 cat si in DZ tip 2.

Statinele sunt sigure si in general bine tolerate. Efecte adverse subiec-
tive (oboseald, mialgii si simptome ale sistemului nervos) sunt mai frec-
vente decdt cele obiective, datoritd efectului nocebo, femeile acuzand mai
des efecte adverse decat birbatii. 2¢ Tn majoritatea cazurilor de miopatie
sau rabdomioliza, existd interactiuni medicamentoase care implicd doze
de statind mai mari decdt cele standard sau o combinatie cu gemfibro-
zil.?® Dovezile aratd ca 70-90% din pacientii care raporteazd intolerantd
la statine pot si o tolereze atunci cind tratamentul este reluat. %7

5.5.2.2. Ezetimib

Scédderea LDL-c poate fi facutd suplimentar prin addugarea de ezetimibe
la statind, prin reducerea absorbtiei de colesterol din ileon.”*® Studiul
IMPROVE-IT ( Improved Reduction of Outcomes : Vytorin Efficacy
International Trial : Tmbunititirea reducerii evenimentelor : Studiu
international de eficacitate a Vytorin) a ardtat reducerea evenimentelor
cardiovasculare adverse majore (compuse din deces de cauza CV, IMA
non-fatal, angind instabild necesitand respitalizare, revascularizare coro-
nariana la = 30 de zile dupd randomizare sau accident vascular non-fatal.
Astfel, combinatia ezetimib si statind este recomandatd la pacientii cu
diabet si SCA recent in special cdnd tinta LDL-c <1.4 mmoli/L (55mg/dl)
este necesard dar nu este atinsd doar cu statind in monoterapie. Tinerii
cu DZ tip 1 au absorbtie crescutd a colesterolului, asa cum a fost demon-
strat intr-un studiu recent, sugerdnd o eficacitate crescutd a ezetimibu-
lui la aceasta populatie, pentru care insd sunt necesare studii dedicate
randomizate.?'

5.5.2.3 Inhibitorii de proprotein convertaza subtilisin/kexin tip 9

Inhibitorii de proproteind convertaza subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) evo-
locumab si alirocumab sunt anticorpi monoclonali care reduc semnifi-
cativ nivelul plasmatic de LDL-c, prin actiune la nivelul proteinei impli-
catd in reglarea receptorului LDL la nivel hepatocitar?®2.

Administrati in combinatie cu sta-
tind in dozd maxima (cu sau fard ezetimib), inhibitorii de PCSK9 reduc
semnificativ MACE in subgrupurile de pacienti cu diabet si boald ate-
roscleroticd cardiovasculard fnrolati in studile FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects
with  Elevated Risk) si ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment with Alirocumab)?32. Tn particular, evolocumab a redus cu
17% RR al endpoint-ului primar compus din deces de cauzi cardiovas-
culard, IM, accident vascular cerebral, spitalizare pentru angind insta-
bild ori revascularizare coronariand, la pacientii cu diabet inclusi in studiul
FOURIER (HR 0.83; 95% Cl, 0.75-0.93; p=0.0008) 23, Comparativ cu
placebo, evolocumab a redus semnificativ si alte lipide aterogene (tri-
gliceridele, nonHDL-c, particulele de apolipoproteina B) la pacienti cu
diabet si dislipidemie mixtd fnrolati in studile BANTING (Evaluation
of Evolocumab Efficacy in Diabetic Adults with Hypercholesterolemia/
Mixed Dyslipidemia) si BERSON  (Safety and Efficacy of
Evolocumab in Combination with Statin Therapy in Adults with Diabetes
and Hyperlipidemia or Mixed Dyslipidemia).?52¢

Alirocumab a redus semnificativ rata unui compozit format din deces
de cauzd cardiovasculard, IM, accident vascular cerebral sau spitalizare
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Figura 10. Tintele recomandate pentru lipoproteine-colesterol in functie de categoriile de risc cardiovascular la pacientii cu DZ tip 2. BCVA, boala car-
diovasculard ateroscleroticd; CV, cardiovascular; LDL-C, lipoproteind cu densitate scazutd; AOT - afectare de organ tintd; DZ tip 2, diabet zaharat tip 2

pentru angind pectorald instabild intr-un subgrup de pacienti cu SCA si
DZ tip 2 (n=5444) din studiul ODYSSEY OUTCOMES . Alirocumab,
addugat peste doza maximd toleratd de statind a fost de asemenea mai
eficient decét ezetimib, fenofibrat sau alte terapii hipolipemiante in redu-
cerea nonHDL-c si a altor lipide aterogene la pacienti cu diabet fnrolati in
studiul ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA (Efficacy and Safety of Alirocumab
Versus Usual Care on Top of Maximally Tolerated Statin Therapy in
Patients with Type 2 Diabetes and Mixed Dyslipidemia).?¢®

O metanalizd a lui Khan nu a identificat o asociere semnificativd intre
inhibitorii de PCSK9 si caz nou de diabet (HR 1.00; 95% Cl, 0.93— 1.07;
p = 0.96; 12 = 0%), confirmand insd un risc modest de diabet la terapia cu
statine (HR 1.10; 95% Cl, 1.05-1.15; P < 0.001; I* = 0%).%¢

5.5.2.4. Fibratii si alte terapii de reducere a trigliceridelor

Utilizarea fibratilor pentru a reduce nivelul de TG este relativ limitatd
din cauza riscului de miopatie cand se asociaza cu statine si a benefi-
ciului scdzut demonstrat in studii clinice randomizate, excluzand analiza
subgrupurilor ce au inclus subiecti cu nivel foarte crescut de TG%70271,
Pemafibratul este un modulator selectiv nou al receptorului activat pro-
liferator de peroxizom cu un profil risc-beneficiu superior fata de fibratii
conventionali”> Un studiu de fazd 3 care investiga eficacitatea pemafibra-
tului in preventia MACE la pacienti cu diabet s-a terminat precoce prin
inutilitate.?”

Dacad TG rdman crescute inclusiv dupd terapia cu statine, icosapent
etil, un ester stabil al acidului eicosapentaenoic, poate fi preferat fatd
de alti acizi grasi omega 3 la o dozd de 2g de doua ori pe zi, datoritd
impactului favorabil pe rezultatele cardiovasculare raportate in studiul
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl—
Intervention Trial) unde beneficiul a fost consistent la pacientii cu (58%)
si fara diabet (p=0.29).7* Acest beneficiu a raimas semnificativ chiar consi-
derdnd o usoard crestere a LDL-c si a proteinei C reactive Tnalt specifice
secundare efectului uleiului mineral din bratul placebo.?”>?"¢

5.5.3. Noi terapii hipocolesterolemiante
5.5.3.1. Inclisiran

Inclisiran inhibd sinteza hepatici de PCSK9 avand un efect de lunga
durata.””” Pacientii Tn tratament cu statine cu nivel crescut de LDL-c si
boald ateroscleroticd cardiovasculard sau cel putin cu risc echivalent car-
diovascular, inclusi in doud studii de faza 3 ORION-10 si ORION-11
(Inclisiran for Participants with Atherosclerotic Cardiovascular Disease
and Elevated Low-density Lipoprotein Cholesterol) au obtinut o redu-
cere suplimentari de 50% a LDL-c cu inclisiran.?”® Beneficiul a fost impor-

tant la pacientii cu diabet in ambele studii, iar obiectivele de prognostic
cardiovascular sunt testate in prezent intr-un studiu de fazd 3 care inro-
leazd pacienti cu boald aterosclerotica cardiovasculara (ORION-4).27?

5.5.3.2. Acidul bempedoic

Acidul bempedoic este un prodrog care reduce sinteza de colesterol
prin inhibarea adenozin trifosfat (ATP)-citrat liazei, avdnd reactii adverse
musculoscheletale minore?. Tn studiul CLEAR (Cholesterol Lowering
via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting Regimen) Harmony, la pacienti
cu boald ateroscleroticd cardiovasculard sau hipercolesterolemie famili-
ald, addugarea de acid bempedoic la statine a redus semnificativ nive-
lul de LDL-c (-16.5%), cu rezultate consistente in subgrupul de pacienti
cu diabet (-19.1%).2¢” Acidul bempedoic nu induce cazuri noi de diabet
sau agravarea diabetului preexistent asa cum aratd alte metaanalize®'.
Pacientii cu risc cardiovascular fnalt care nu au putut sau dorit sd ia sta-
tine au fost inclusi n studiul CLEAR Outcomes si randomizati pe acid
bempedoic sau placebo. Dintre cei 6992 pacienti repartizati pe bratul
activ al studiului, 45% au avut DZ tip 2. Acidul bempedoic s-a asociat
cu o incidentd semnificativ mai mica a endopoint-ului primar format din
deces de cauza cardiovasculard, IM nonfatal, accident vascular cerebral
nonfatal sau revascularizare coronariand dar si cu o incidentd crescutd
pentru evenimente adverse (gutd, colelitiazd) dupd o urmdrire de 40.6
luni. De notat, datele erau proaspdt publicate anterior finalizarii acestui
ghid si astfel nu au putut fi incluse 2.

Tabelul 11 de recomandari- Recomandari pentru
managementul dislipidemiei la pacientii cu diabet zaharat

| Clasa® | Nivel®

Recomandari

Tinte lipidice

La pacientii cu DZ tip 2 cu risc cardiovascular moderat se
recomanda tinta LDL-c < 2.6mmol/L (<100mg/dl).2%2

La pacientii cu DZ tip 2 cu risc cardiovascular inalt se reco-
manda tinta LDL-c< 1.8mmol/L (<70mg/dl) si o reducere a
LDL-c cu cel putin 50%.2%62%

La pacientii cu DZ tip 2 cu risc cardiovascular foarte fnalt
se recomanda tintd LDL-c < 1.4mmol/L (<55mg/dl) si o
reducere a LDL-c cu cel putin 50%.24¢%?




Ghidurile ESC

29

La pacientii cu DZ tip 2, se recomandd un obiectiv secun-
dar cu tinta non-HDL-c <2.2mmol/L (<85mg/dl) la risc
cardiovascular foarte fnalt si <2.6mmol/L (<100mg/dl) la
risc cardiovascular inalt. 2832

Terapia hipolipemianta

Statinele sunt recomandate ca medicatie de prima linie pen-
tru reducerea LDL-c la pacientii cu diabet si valori crescu-
te de LDL-c. Administrarea statinelor se bazeazd pe pro-
filul cardiovascular al pacientilor si al tintelor de LDL (sau
nonHDL-¢) 24

Un inhibitor de PCSK9 este recomandat la pacientii cu risc
cardiovascular foarte inalt, cu valori persistent crescute de
LDL-c in ciuda tratamentului cu doza maxim toleratd de
statind, in combinatie cu ezetimib sau la pacienti cu intole-
ranti la stating.?¢”2%

Daca tinta de LDL-c nu este atinsd cu statine, se recoman-
dd combinatia cu ezetimib.?*°

Daca terapia cu statind nu e toleratd indiferent de doza
(inclusiv la reinitiere), se poate lua in considerare addugarea
de inhibitor de PCSK9 la ezetimib. 2672

Dacd terapia cu statind nu e toleratd indiferent de dozd
(inclusiv la reinitiere), se poate lua in considerare addugarea
de ezetimib. 2?20

Doza mare de icosapent etil (2g de doua ori pe zi) poate fi
consideratd in combinatie cu statind la pacienti cu hipertri-
gliceridemie <

DZ, diabet zaharat; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-c, low-density lipopro-
tein-colesterol; PCSK9, proprotein convertaza subtilisin/kexin tip 9.

* Clasd de recomandare

® Nivel de evident3

¢ Hipertrigliceridemie: trigliceride 150-499mg/dl, conform includerii in studiul REDUCE-IT.

5.6 Terapia antitrombotica si diabetul zaharat

Mai multe mecanisme contribuie la activarea plachetard si coagulare in
diabet (Figura 17). Farmacologia diversilor agenti antitrombotici poate fi
gdsitd in Suplimentul date online, Sectiunea 2.7 si Figurile S1-5.

5.6.1. Pacienti fara istoric de boala aterosclerotica cardio-
vasculara simptomatica sau revascularizare

Cea mai mare metaanalizd din studii clinice randomizate cu 95000 de
pacienti cu risc cardiovascular mediu (0.57% MACE/an) a inclus 3818
(4%) pacienti cu diabet. In intreaga cohort3, doza mici de acid acetil-
salicilic (ASA) a redus semnificativ MACE comparativ cu grupul control
(reducerea absolutd de risc (RAR) 0.06%/an, p=0.0001) concomitent cu
cresterea sangerdrilor majore extracraniene (0.10% vs 0.007%/an; cres-
terea RAR 0.03%/an, p<0.0001; Suplimentul date online Tabelul 11).2' Un
profil asemédnator risc-beneficiu a fost observat si in subgrupul cu pacienti
diabetici (Supliment date online Tabelul 17).

ASCEND (Study of Cardiovascular Events in Diabetes) a fost cel mai
mare studiu placebo controlat care a testat doza micd de ASA la pacienti
cu DZ tip 1 sau 2 (n=15480) fdrd boald cardiovasculard evidentd. Pe durata
de 7.4 ani, ASA a redus semnificativ evenimentele vasculare majore ver-
sus placebo (8.5% vs 9.6%; RR 0.88; 95% Cl, 0.79-0.90; P=0.01; NNT=91;
Supliment date online, Tabelul S77), cu un beneficiu relativ similar cu cel
din metanaliza anterioara.?””' Tipurile 3-5 de hemoragii Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) (Supliment date online, Figura S6) au apa-
rut la 4.1% vs 3.2% dintre pacientii cu ASA respectiv placebo (RR 1.29;
95% Cl, 1.09—1.52; P = 0.003; NNH=111). Sangerarile majore datorate
ASA au fost in special gastrointestinale, fara diferente in ceea ce priveste
hemoragiile fatale, intracraniene si oculare. Raportul NNT/NNH a fost
0.8. Analiza subgrupurilor prespecificate, bazatd pe riscul vascular initial, a
fost in concordantd cu populatia totald (Supliment date online, Figura S7).

Beneficiul ASA in studiul ASCEND a fost deasupra statinelor (75%
dintre pacienti) si/sau medicatiei antihipertensive (60% din pacienti)®
Tn mod consecvent, o metaanalizi recenti ce a inclus 18162 pacienti cu
multipli factori de risc cardiovascular si fird boald ateroscleroticd car-
diovasculard (risc 1.7%/an) a ardtat beneficiu semnificativ al ASA in dozd
micd, incremental al medicatiei hipolipemiante si antihipertensive. Acelasi
lucru a fost observat si in subgrupul cu pacienti diabetici (date suplimen-
tare online, Tabelul S11)%%3,

O analiza de urmarire pe 9.2 ani a studiului ASCEND a exclus efectele
negative ale ASA asupra incidentei dementei, cu o tendintd de reducere
(HR 0.89; 95% ClI, 0.75-1.06) confirmata printr-o metaanaliza a trei mari

trialuri randomizate controlate (HR 0.92; 95% Cl, 0.84-1.01; p=0.09).2

Date multiple, observationale si prospective sugereazd scorul de cal-
ciu coronarian (SCC) drept un biomarker noninvaziv capabil sd identifice
pacientii asimptomatici cu sau fard diabet cu risc crescut de boald cardio-
vasculard ateroscleroticd sau revascularizare care ar putea beneficia de
ASA.?* Studii In desfasurare testeazd relevanta SCC si a valorilor aces-
tuia pentru fmbundtdtirea preventiei primare, inclusiv la pacientii diabetici
asimptomatici 2?62

Sumarizand, ASA (75-100mg/zi) poate fi luatd in considerare in pre-
ventia primului eveniment vascular sever la pacienti cu diabet fard istoric
de boald ateroscleroticd cardiovasculard sau revascularizare. Totusi, la
pacientii cu diabet si boald ateroscleroticd asimptomaticd (inclusiv boald
coronariand confirmatd imagistic) si risc cardiovascular inalt, beneficiul
net al inhibitiei plachetare prin ASA poate fi crescut si astfel terapia nece-
sita individualizare.

Tabelul 12 recomandari - Recomandari pentru pacientii cu
diabet fara istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica
simptomatica sau revascularizare

Recomandari | Clasa? |Nive|u|"

Tinte lipidice

La adultii cu DZ tip 2 fard istoric de boald cardiovascu-
lara aterosclerotica simptomaticd sau revascularizare,
ASA (75-100mg/zi) poate fi considerata pentru a pre-
veni primul eveniment vascular sever, in absenta unor
contraindicatii clare 2%

ASA, acid acetilsalicilic; DZ, diabet zaharat.

* Clasi de recomandare

® Nivel de evident3

< Risc crescut de sangerare secundar unei hemoragii gastrointestinale sau ulcer peptic in

ultimile 6 luni, boald hepatica activa (cirozd, hepatita acutd) sau istoric de alergie la ASA.

5.6.2. Pacienti cu boald aterosclerotica cardiovasculara si/
sau revascularizare fara indicatie de anticoagulare pe termen
lung

5.6.2.1 Sindroame coronariene cronice

Pacientii cu diabet si boald coronariand semnificativdi documentata sau
cu revascularizare in antecedente au risc cardiovascular foarte nalt si au
recomandare de dozd micd de ASA (75-100mg/zi), desi lipsesc studiile
randomizate ad hoc®??. Atat studiul ADAPTABLE (Aspirin Dosing: A
Patient-Centric Trial Assessing Benefits and Long-term) cat si CURRENT-
OASIS 7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Recurrent
EveNTs/Optimal Antiplatelet Strategy for InterventionS) au aritat eficaci-
tate comparabild a ASA in dozd micd (75-100mg/zi) si a unei doze de 3-4
ori mai mare (300-325mg/zi) in sindroamele coronariene cronice (SCC)
si SCA300,301.

Clopidogrelul poate fi o alternativd la pacientii cu intolerantd la ASA
sau poate fi combinat cu doza mica de ASA (clopidogrel 75mg/zi si ASA
75-100mg/zi) ca dubla terapie antiagregantd plachetard (DAPT) la paci-
enti cu SCC cu interventie coronariand percutana (PCI).

Studiul THEMIS (Effect of Ticagrelor on Health Outcomes in
Diabetes Mellitus Patients Intervention Study) a testat eficacitatea si sigu-
ranta adaugdrii la ASA (75-100mg/zi) a inhibitorului de P2Y12 ticagrelor
(60mg x2/zi) sau placebo la 19220 pacienti cu diabet si istoric de PCI,
bypass aortocoronarian (CABG) sau stenozd documentatd (= 50%) in cel
putin o arterd coronard, fard istoric de IM sau accident vascular cerebral
(Supliment date online, Tabelul S11)3%2. Pe perioada unei urmariri mediane
de 3.3 ani, obiectivul primar de deces cardiovascular, IM sau accident vas-
cular cerebral a ardtat o reducere de 10% a RR la ticagrelor vs placebo, in
timp ce hemoragiile majore si intracraniene au fost semnificativ mai mari.
Subgrupurile pre specificate anterior de CABG sau PCl au avut un profil
risc-beneficiu asemadndtor cu cel al intregului studiu®2*%, Raportul NNT/
NNH a fost 1.5. Deci, addugarea de ticagrelor la ASA presupune un profil
risc-beneficiu nefavorabil in acest scenariu.

Studiul COMPASS  (Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies) a inrolat 27395 pacienti cu boald aterosclero-
ticd cardiovasculard stabild (IM in antecedente, boald coroanariand simp-
tomatica si/sau BAP). Combinatia ASA n dozd micd si rivaroxaban in
doza foarte micd (2.5mg x2/zi) a fost superioara ASA si placebo pentru
preventia MACE (4.1% vs. 5.4%; HR 0.76; 95% Cl, 0.66—0.86; P < 0.001;
NNT 77)**. Hemoragiile majore definite de Societatea Internationald
de Trombozd si Hemostazd, dar nu si cele fatale sau intracraniene au
fost crescute (1.9% vs. 3.1%; HR 1.70; 95% Cl, 1.40-2.05; p < 0.001;
NNH 83), cu un raport NNT/ NNH de 0.9 (Supliment date online, Figura
S7). Profilul risc-beneficiu al subgrupului cu pacienti diabetici (38% dintre
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Figura 11
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Figura 11. Mecanisme care contribuie la alterarea activirii plachetare si aterotrombozi la pacienti cu diabet. T creste; | scade; ON, oxid nitric; SRO,
specii reactive de oxigen.® Figura ilustreazd determinatii majori care contribuie la activarea plachetard favorizand aterotromboza la pacienti cu
diabet. Un mediu proinflamator, modificari metabolice, disfunctie endoteliald si turnover plachetar alterat genereaza o populatie trombocitard carac-
terizatd printr-o activitate sporitd, cresterea productiei de trombind si supresie a sistemului fibrinolitic. Trombina eliberatd de plachete si de novo prin
activarea cdii de coagulare amplificd suplimentar activarea trombocitard si determind formarea retelei de fibring, avand astfel un rol esential in cresterea

riscului de tromboza la indivizii cu diabet.

pacienti) a fost similar cu cel al populatiei globale. Pe baza acestor date,
addugarea de rivaroxaban in doza foarte mica la ASA dozd mica pentru
preventia pe termen lung a evenimentelor vasculare severe ar trebui luatd
n considerare la pacienti cu diabet si SCC sau BAP simptomatice fard risc
de sangerare®®*3%, Datele sunt valabile pentru o expunere de 47 de luni
la ASA si rivaroxaban in dozd foarte micd; dincolo de aceastd perioadd,
continuarea terapiei se individualizeaza in functie de fiecare pacient si cu
evaluare regulatd a riscului de tromboza vs sangerare.

5.6.2.2. Sindroame coronariene acute

5.6.2.2.1 Management periprocedural. Managementul periprocedural al
pacientilor cu SCA sau PCI, care poate include inhibitori de glicopro-
teina lIb/llla, cangrelor;, heparina sau bivalirudind este detaliat in Ghidul
de revascularizare miocardicd al Societdtii Europene de Cardiologie/
Asociatiei Europene de Chirurgie Cardio-Toracica din 2018299306308

5.6.2.2.2. Management postprocedural. La pacientii cu SCA si PCl,
DAPT 12 luni cu ASA in dozd mica si prasugrel sau ticagrelor a fost
superioard DAPT cu clopidogrel in subgrupul cu diabet in respectivul
trial, cu un profil de risc-beneficiu similar cu cel din populatia studiatd

(date suplimentare online, Tabele $12-13)3%3125 Cu o limitare datd de
analiza de subgroup, pacientii cu diabet cu DAPT de tip ASA dozd micd
si prasugrel tind sd dezvolte un profil risc-beneficiu mai bun.>"? Studiul
ISAR-REACT 5 (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen:
Rapid Early Action for Coronary Treatment) a randomizat 4018 paci-
enti cu SCA pe prasugrel sau ticagrelor asociat cu ASA.3" Prasugrelul a
fost superior ticagrelorului in reducerea MACE fdrd a creste sangerarile
majore, cu efect similar in subgrupul de pacienti cu diabet (n-892; 22%;
date suplimentare online, Tabelul $12).33

Astfel, DAPT cu ASA doza micd si prasugrel sau ticagrelor este pre-
feratd fatd de DAPT cu clopidogrel la pacientii cu diabet si SCA (date
suplimentare online, Tabelul $12)3%*312 cu exceptia cazului in care paci-
entul este considerat a avea un risc foarte mare de singerare. De notat
faptul cd pacientii cu DZ tip 2 au o generare redusd a metabolitului activ
al clopidogrelului in comparatie cu pacientii fard diabet (date suplimentare
online, Sectiunea 2.7).3%23* In mod special, hemoragiile intracraninene din
antecedente contraindica utilizarea de prasugrel si ticagrelor.

La pacientii cu diabet si SCA care nu au revascularizare miocardicd,
DAPT cu ASA (75-100mg/zi) si un inhibitor de P2Y12, preferabil ticagre-
lor fat3 de clopidogrel este recomandata pentru 12 luni3'31
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5.6.2.2.3. Prelungirea duratei DAPT dupd SCA. Studiul GLOBAL-
LEADERS (A Clinical Study Comparing Two Forms of Antiplatelet
Therapy After Stent Implantation) a esuat in a ardta eficacitatea superi-
oard a administrarii de ticagrelor 24 luni versus DAPT standard 12 luni
urmatd de dozd micd de ASA in monoterapie in cohortele de populatie
generali si diabetici (25% dintre pacienti).>'¢

Studiul PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events in
Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo
on a Background of Aspirin) a comparat administrarea prelungita de tica-
grelor (60 sau 90mg x2/zi) cu placebo addugat la ASA in dozd mica la
pacienti cu IM cu 1-3 ani anterior Tnroldrii in studiu si factori de risc car-
diovasculari aditionali.*"” Doza redusa de ticagrelor (60mg) a redus MACE
comparativ cu placebo (7.77% vs. 9.04%; HR 0.84; 95% Cl, 0.74-0.95; P
=0.004; NNT 79) fard heterogenitate in subgrupul cu diabet, insa a cres-
cut semnificativ sdngerdrile majore TIMI (2.3% vs. 1.06%; HR 2.32; 95%
Cl, 1.68-3.21; NNH 81), dispneea, evenimentele adverse severe si rata
de discontinuare a medicatiei.’"” Bazadndu-ne pe aceste date, prelungirea
duratei DAPT dincolo de 12 luni ar trebui luata in considerare pana la 3
ani la pacienti diabetici care au tolerat DAPT fira sangerdri majore.t>3'”
318 Mediana de urmdrire a dozei prelungite de DAPT n trialuri a fost de
18 luni (interval Tntre 12-24 luni), cu o expunere maximd la DAPT care
nu a depisit 36 de luni.3™® Nu existd date suficiente pentru siguranta si
eficacitatea DAPT cu doza redusd de ticagrelor dincolo de 3 ani, tinand
cont n special de riscul crescut de sangerare majord TIMI a acestei aso-
cieri (Supliment date online, Figura $6).31-31?

5.6.2.2.4. Scurtarea sau de-escaladarea DAPT post SCA la pacientii dia-
betici. Nu existd argumente stiintifice specifice la pacientii cu diabet pen-
tru scurtarea sau de-escaladarea DAPT post SCA intrucat studiile clinice

randomizate pentru DAPT perioadd redusd urmata de ASA sau inhibitor
de P2Y12 in monoterapie sunt mici, cu eficacitate non inferioard si cu
putere statistici redusd. In plus, aceste studii au obiective primare care
combind sangerari minore cu factori de prognostic traditionali pentru efi-
cacitate, elemente de prognostic care nu includ doar MACE si subgrupuri
de pacienti cu diabet care contin un numdr mic de pacienti si de eveni-
mente, in special pe evenimentele majore importante (Supliment date
online, Tabelul $13).32032" Mai mult decit atat, trialuri mari nu au reusit
sd evidentieze o eficacitate crescutd a testarii de rutind a functiei trom-
bocitare in ghidarea terapiei antiplachetare post PCI.*?2 322 De remarcat
studiul TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on
Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes) axat
pe de-escadalarea inhibitiei P2Y12 de la prasugrel la clopidogrel dupa
2 sdptdmani de DAPT bazatd pe testarea functiei trombocitare, care a
aratat o limita HR crescutd pand la 1.93 pentru MACE in subgrupul de
pacienti diabetici (HR 1.17; 95% Cl, 0.71-1.93). De asemenea, decesul
de cauzd cardiovasculard a fost semnificativ mai mare in subgrupul cu
pacienti diabetici versus nondiabetici in bratul cu de-escaladare (HR 2.42;
95% Cl, 0.61-9.67; p = 0.04), sugerand astfel prejudiciu al de-escalada-
rii fn comparatie cu recomdndarile standard pentru DAPT. Suplimentar,
pacientii cu diabet genereazd o cantitate mai mare de metabolit activ al
clopidogrelului rezultand astfel o inhibitie plachetara deficitard (Supliment
date online, Sectiunea 2.7).32332#

Tn concluzie, scurtarea sau de-escaldarea DAPT sub 12 luni nu
este recomandatd la pacientii cu diabet, in primele 12 luni post SCA.
Evidentele actuale nu recomandad testarea functiei trombocitare pentru
ajustarea DAPT. Figura 12 sumarizeazd recomanddrile la pacientii diabe-
tici cu SCA sau SCC cu PCl sau CABG.

P
Revascularizarea (PCl sau CABG) in SCA sau SCC la pacientii
cu diabet fara indicatie de anticoagulare
1 ) { 1
PCl CABG PCl CABG
0 luni
6 luni
12 luni
24 luni
de sangerare
(Clasa lla) -
36 luni
.
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Figura 12. Recomanddri pentru terapia antiagreganta la pacientii cu diabet cu sindrom coronarian acut sau cronic cu interventie percutand coronariand
sau bypass aorto-coronarian fird indicatie de anticoagulare orald pe termen lung. ASA, acid acetilsalicilic; CABG, bypass aorto-coronarian; DAPT,
dubla antiagregare plachetard; PCl interventie percutand coronariand; SCA, sindrom coronarian acut; SCC, sindrom coronarian cronic.
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Tabelul 13 de recomandari — Recomandari pentru terapia
antitrombotica la pacientii cu diabet si sindrom coronarian
acut sau cronic fara indicatie de anticoagulare orala pe
termen lung

Recomandari

ASA in doza de 75-100mg/zi este recomandatd la pacientii
cu diabet si antecedente de IM sau revascularizare (CABG
sau stentare).?" 325326

La pacientii diabetici cu SCA si PCI, un inhibitor de receptor
de P2Y12 (ticagrelor sau prasugrel) este recomandat in asoci-
ere cu ASA (75-100mg/zi) si mentinut peste 12 luni 3031231

Clopidogrel 75mg/zi dupd incdrcare adecvatd (600mg sau
cel putin 5 zile de terapie de intretinere) se recomanda in
asociere cu ASA dupa stentare coronariand cel putin 6 luni
la pacienti cu SCC, indiferent de tipul de stent, cu exceptia
cazului in care o duratd mai scurtd este indicata datoritd
unui risc crescut de hemoragie amenintitoare de viata.??’-332

Clopidogrelul este recomandat ca o alternativa in caz de in-
toleranta la ASA 33

La pacientii diabetici cu SCA tratati cu DAPT care necesitd
CABG si nu au recomandare de anticoagulare pe termen
lung, se recomanda reluarea unui inhibitor de receptor de
P2Y12 in conditii de sigurantd dupa chirurgie si continuarea
acestuia pand la 12 lunj3'>3343%

Prelungirea DAPT dupa 12 luni pand la 3 ani de la SCA ar tre-
bui luatd Tn considerare la pacientii= diabetici care au tolerat
DAPT fard complicatii majore hemoragice.**'7:318.33%

Addugarea de rivaroxaban? in doza mici la ASA in doza mica
pentru preventia evenimentelor vasculare severe ar trebui
luatd in considerare la pacientii diabetici cu SCC sau BAP
simptomatic3 fari risc crescut de singerare.?* 30

SCA, sindrom coronarian acut; ASA, acid acetilsalicilic; CABG, bypass aorto-coronarian; SCC,
sindrom coronarian cronic; DAPT, dubld terapie antiagregantd plachetard; IM, infarct miocar-
dic; BAP, boala arteriald periferica; PCl, interventie percutana coronariana;

“clasa de recomandare.

Pnivel de evidenta.

“pentru ticagrelor, se va utiliza doza redusa (60mgx2/zi)*"".

drivaroxaban 2.5mg x2/zi.

5.6.3 Pacienti cu boala aterosclerotica cardiovasculara si/sau
revascularizare cu necesar de anticoagulare orala pe termen
lung

La pacientii cu necesar de anticoagulare orald (ACO) pe termen lung (cei
cu FA) cu PClI pentru SCA sau SCC, DAPT cu clopidogrel se combind cu
ACO dozd maxima (tripld terapie antitromboticd [TAT]). Medicatia anti-
tromboticd, desi eficientd, creste riscul de sangerdri majore.*” 33 Studii
clinice randomizate au comparat TAT cu dubla terapie antitrombotica
(DAT) ce a continut OAC asociat in special cu clopidogrel la pacienti
cu FA si SCA sau post PCI (Supliment date online, Tabelul S74). Aceste
trialuri au cdteva caracteristici comune: obiectiv primar de sigurantd
care include sangerare moderata pand la severa (Supliment date online,
Figura S7); eficacitate (incluzdnd deces de cauza cardiovasculara, IM, acci-
dent vascular cerebral, cat si revascularizare si /sau tromboza de stent)
ca obiectiv secundar, cu o comparatie noninferioard, o perioadd relativ
scurtd de urmdrire (6-14 luni) si un lot de studiu limitat cu putini pacienti
diabetici (28-37%)(Supliment date online, Tabelul S$14).333% Astfel, aceste
trialuri au putere statisticd redusa pentru a evalua atét eficacitatea DAT
cat si siguranta TAT, in ceea ce priveste sangerdrile majore la pacientii
diabetici. in plus, doui metaanalize sugereazi o rati mai mare de IM
si tromboza de stent cu DAT vs TAT (Supliment date online, Tabelul
S14).3433% |ipsa dovezilor de inalti calitate privind eficacitatea, metana-
liza care sugereaza efecte nocive si riscul cardiovascular crescut, dar si de
tromboza de stent la pacientii diabetici, indicd faptul ca la acesti pacienti
TAT ar trebui evaluatd individual periodic si cu prudentd pentru riscul de
tromboza si singerare.

Tabelul 14 de recomandari — Recomandari pentru terapia
antitrombotica la pacienti diabetici cu sindrom coronarian
acut sau cronic si/sau interventie percutana coronariana cu
necesar de terapie anticoagulanta orala pe termen lung

Nivel®

Recomandari Clasa®

La pacientii cu FiA eligibili pentru anticoagulare, fird con-
traindicatiic, care primesc terapie antiplachetara, NOAC sunt
de preferat versus AVK 33 340343

La pacientii diabetici cu SCA sau SCC cu implantare corona-
riand de stent si cu indicatie de anticoagulare, se recomanda
tripla terapie cu ASA doza micd, clopidogrel si ACO pentru
cel putin o sdptdmand, urmatd de dubla terapie cu ACO si
un singur antiagregant plachetar.33-342 344,34

La pacientii diabetici cu SCA sau SCC cu implantare corona-
riand de stent si cu indicatie de anticoagulare, tripla terapie
prelungitd cu ASA doza micd, clopidogrel si ACO poate fi C
consideratd pand la o lund, dacd riscul individual trombotic
depiseste riscul de sdngerare.*!3*

La pacientii diabetici cu SCA sau SCC cu implantare corona-
riand de stent si cu indicatie de anticoagulare, tripla terapie
prelungitd cu ASA doza micd, clopidogrel si ACO poate fi C
consideratd pand la 3 luni, dacd riscul individual trombotic

depiseste riscul de sdngerare.*!3*

SCA, sindrom coronarian acut; FA, fibrilatie atriala; SCC, sindrom coronarian cronic; NOAC,
anticoagulant oral non-antivitamind K; ACO, anticoagulare orald; PCl, interventie percutand
coronariand; AVK, antivitamind K.

? clasd de recomandare.

®nivel de evidenta.

‘contraindicatiile pentru NOAC sunt protezele mecanice valvulare, stenoza mitrald si clea-
rence la creatinind sub valoarea aprobatd pentru NOAC specifice.

5.6.4. Preventia singerilor gastrointestinale

Studii mari observationale sau puse "cap la cap” aratd rate similare de san-
gerdri majore gastrointestinale si non-digestive pentru monoantiagregare
plachetard cu doza mica de ASA sau inhibitor de P2Y12 (clopidogrel sau
ticagrelor).337: 338 34350 Prin yrmare, singerarea din mucoasa gastrointes-
tinald pare a fi secundard, mai degrabd unei leziuni preexistente asociate
cu o hemostaza defectuoasa secundard inhibitiei plachetare decat a unui
antiagregant specific. O metaanaliza a ardtat ca medicatia gastroprotec-
toare reduce semnificativ riscul de sangerare gastrointestinald la pacien-
tii cu medicatie antitrombotica in monoterapie sau combinatie®'. Acest
beneficiu a fost observat si intr-un subgroup de 6732 pacienti diabetici
din studiul COMPASS, similar cu studii pe populatii mari aflate in trata-
ment cu inhibitori de pompa de protoni si ACO (AVK sau NOAC)*2.
Tn ceea ce priveste siguranta, obiectivul compus format din IM, accident
vascular cerebral, deces de cauzd cardiovasculard, boald coronariand si
ischemie acutd de membru inferior a fost similar intre pantoprazol si
placebo, la fel ca si incidenta diabetului. 3 33135

Tabelul 15 de recomandari- Recomandari pentru protectie
gastrica la pacienti diabetici cu medicatie antitrombotica

Nivel®

Recomandari

Clasa?

Cand se utilizeaza combinatie de medicatie antitromboticd,
inhibitorii de pompa de protoni sunt recomandati pentru a
preveni sangerarea gastrointestinala, 33 347,34, 351353, 355,

Cand se utilizeaza monoatiagregare plachetard sau anticoagu-
lare, inhibitorii de pompd de protoni ar trebui luati in conside-
rare pentru a preveni singerarea gastrointestinald, tinand cont
de riscul de singerare individual al pacientului.®3® 347351352

Cand se utilizeaza clopidogrel, nu se recomandd omeprazol
sau esomeprazol pentru protectie gastricd.’*

“clasa de recomandare.
bnivel de evidenta.

5.7. Abordarea multifactoriala a manage-
mentului factorilor de risc in diabet

Gestionarea optima a factorilor de risc si a stilului de viatd, precum si
identificarea precoce si tratamentul comorbiditdtilor reprezinta o piatrd
de temelie pentru terapia DZ tip 2.3573% Registrul National Suedez pen-
tru Diabet a identificat o imbunatétire evidentd a prognosticului clinic pe
baza fiecarui factor de risc aflat in tinte terapeutice (HbA1c, LDL-c, albu-
minuria, fumat, TAs).*¢° La pacientii cu boald avansatd, de exemplu DZ tip
2 cu microalbuminurie, o terapie tintitd, multifactoriald, intensiva (studiul
Steno-2; tinte: HbA1c<6.5%, colesterol total <4.5mmoli/L [175mg/dl]
si TA <130/80mmHg) a determinat o scddere cu 50% a evenimentelor
micro si macrovasculare dupd o urmdrire de 7.8 ani.*¢' O urmrire lungd
(21 ani) a ardtat o reducere semnificativd a bolii renale terminale com-
binate cu deces (HR 0.53; 95% ClI, 0.35—=0.80) si un risc de spitalizare
pentru IC redus cu 70%.3 Tn general, acestea au dus la o crestere a
sperantei de viatd cu 7.9 ani.’®

Aceste efecte pozitive nu au fost observate in studii clinice de tera-
pie intensificatd si multifactoriald pentru DZ tip 2 in preventie primard
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sau precoce in evolutia bolii. Studiul ADDITION (Anglo-Danish-Dutch
Study of Intensive Treatment in People with Screen Detected Diabetes
in Primary Care) a ardtat cd evenimentele micro sau macrovasculare nu
au fost reduse semnificativ dupd 5 sau 10 ani (17%, respectiv 13% redu-
cere), in timp ce terapia a ameliorat foarte putin valoarea HbA1c.3¢43¢
Studiul J-DOIT3 (Japan Diabetes Optimal Integrated Treatment Study
for 3 Major Risk Factors of Cardiovascular Diseases) la pacienti diabetici
de tip 2 cu varsta intre 45 si 69 de ani a fost concordant si a relevat un
trend nesemnificativ statistic al obiectivului primar compozit (IM nonfatal,
accident vascular cerebral, revascularizare sau deces de orice cauzd; HR
0.81; 95% Cl, 0.63-1.04; p=0.094) cu tratament intensiv versus conventi-
onal*®. Analiza post-hoc a aritat cd doar evenimentele cerebrovasculare
au scdzut (HR 0.42; 95% Cl, 0.24-0.74; p=0.002) si nu au fost decelate
diferente intre evenimenetele coronariene si decesul de orice cauzi. In
plus, trialul Look AHEAD, cu interventie pe stilul de viatd la pacientii
diabetici tip 2 si obezi, dupd o urmdrire de 10 ani nu a demonstrat o
reducere a comporzitului cardiovascular de prognostic.

Problemele cheie in terapia pacientilor cu DZ tip 2 si boald cardiovas-
culard sunt rata scdzutd de depistare a DZ tip 2 la pacientii cardiaci, rata
redusd de recomandare de consult diabetologic si complianta redusa pe
termen lung la medicatie si stil de viatd la acest grup de pacienti. Registrul
EUROSPIRE V a raportat multi pacienti cu boald cardiovasculard avand
diabet cunoscut (29.7%), in timp ce 41.1% din cei fird diagnostic de DZ
erau disglicemici®’ Dintre pacientii cu diabet cunoscut, 31% au fost sfi-
tuiti sd meargd la un consult diabetologic si dintre acestia doar 24% |-au
efectuat. Doar la 58% dintre pacientii disglicemici le-au fost prescrise

medicamente cu vizd cardiovascular, iar utilizarea de inhibitori de SLGT2
sau agonisti de receptor de GLP1 a fost limitatd (3%, respectiv 1%).3¢” O
tintd a TA <140/90mmHg a fost atinsa la doar 61% dintre pacientii nou
diagnosticati cu DZ tip 2 si la 54% dintre cei cu DZ cunoscut.>* O tintd a
LDL-c < 1.8mmoli/L a fost atinsa doar la 18% respectiv 28% dintre paci-
enti. Acest lucru se explicd printr-o prescriptie redusd a medicatiei car-
diovasculare combinate cu rol protector (antiagregante plachetare, beta
blocante, inbibitori ai axului RAA si statine) la numai 55% dintre pacientii
cu DZ tip 2 nou diagnosticat si 60% dintre pacientii cu DZ cunoscut.®*
Conceptul de politabletd, de exemplu care contine aspirind, ramipril si
atorvastatind poate imbundtdti evenimenetele clinice in preventia secun-
dard cardiovasculard.®®

Tn plus, aderenta la interventia stilului de viati se reduce in timp, cu
crestere progresivd in greutate dupd 1 an**Pentru a preintdmpina ese-
cul aderentei, Ghidul ESC din 2021 de preventie a bolii cardiovasculare
subliniazd o abordare treptatd in tratamentului factorilor de risc si inten-
sificarea lui pentru a ajuta medicul si pacientul in atingerea tintelor fac-
torilor de risc, tindnd cont de profilul pacientului si preferintele acestuia,
asigurdndu-se cd obiectivele fac parte dintr-o decizie comund ce include
personalul medical si bolnavul.*® Aceastd abordare incepe cu identificarea
factorilor de risc cardiovasculari la toti pacientii diabetici, inclusiv statusul
glicemic si profilul stilului de viatd (Figura 13). Stratificarea riscului car-
diovascular ar trebui sa fie individualizatd, tinand cont de comorbidititi,
de ex BCI, IC, FA sau BAP, dar si de vérsta, fragilitate sau sex. Aceasta
include o discutie cu pacientul despre strategiile stilului de viatd si benefi-
ciile potentiale ale tratamentului. in particular pentru DZ tip 2, studiile au

( )
Q. Evaluarea globala a riscului si a bolii cardiovasculare
N
Q Evaluarea componentelor factorilor de risc ai stilului de viata
D a0
‘, — -;-‘-
Obezitate Nutritie 2 Sedentarism
Greut.afze Chestionar Chestlona.r < Chestionar
Compozitie Testare fizica
Treapta | Recomandari generale pentru stilul de viata
Adaptarea recomandarilor de stil de viata la
Treapta 2 T Bt - . . :
comorbiditati, varsta, fragilitate, sex, preferinta pacientului
Program multidisciplinar individualizat de interventie asupra stilului de viata
- @ESC

Figura 13 Evaluarea componentelor factorilor de risc ai stilului de viatd si escaladarea recomandarilor de stil de viatd la pacientii diabetici. BAP, boald
arteriald perifericd; BCI, boald coronariand ischemicd; FiA, fibrilatie atriald; ICFEp, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastratd1; ICFEr, insuficienta
cardiacd cu fractie de ejectie redusd; * Nutritia include componente de calitate si cantitate nutritionald si consum de alcool.
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aratat beneficii clare ale unei abordari treptate in intensificarea terapiei si
si se pare cd atingerea obiectivelor tratamentului este similard, efectele
secundare sunt mai putine si satisfactia pacientului este semnificativ mai
mare cu o astfel de strategie.®®* 3"° Dovezi in acest sens vin din Studiul 2
[talian de Diabet si Exercitiu, care a ardtat cd o strategie interventionald
pe comportament comparatd cu ingrjirea standard a determinat o cres-
tere sustinutd a activitatii fizice si reducere a perioadei de sedentarism la
pacientii cu DZ tip 2.5

Pentru a obtine o aderentd ridicatd si o optimizare a obiectivelor
tintd, comunicarea clinician-pacient este cruciald si ar trebui sd includd o
abordare personalizatd care sd explice contextul si obiectivele pentru a
fmbundtdti intelegerea si a incuraja schimbdrile stilului de viatd si aderarea
la terapia medicamentoasa. Pe langd boald, capacitatea pacientului de a
adopta un stil de viatd sdndtos depinde de factorii cognitivi si emotio-
nali individuali, de nivelul educational, de factorii socioeconomici si de
sandtatea mintald. Sensibilitatea perceputd la boald si severitatea antici-
patd a consecintelor sunt, de asemenea, componente proeminente ale
motivatiei pacientilor3”? Pacientii pot fi stimulati prin interviuri motivatio-
nale, inclusiv cu intrebari deschise, de tip Afirmatie, Ascultare Reflexiva si
Rezumare (ARR) si principiile Specifice, Masurabile, Realizabile, Realiste,
in Timp util (SMART).32%7% Sunt recomandate abordari comportamen-
tale multidisciplinare care combind cunostintele si abilitatile diferitilor
ingrijitori.’® Adaugarea interventiei de tip exercitii fizice combinate cu
sprijinul psihologic la recomandarile de dietd este mai eficientd decét sim-
pla educatie alimentard.”> Evaluarea depresiei si a simptomelor acesteia
este importantd la pacientii cu boald cardiovasculard si DZ tip 2, deoa-
rece tratamentul adecvat al acesteia imbunitdteste aderenta.’¢*’

Aplicatiile pentru telefonul mobil pot imbundtati aderenta medica-
mentoasd si comportamentald, dar sunt necesare mai multe dovezi, in
special la pacientii cu boald cardiovasculari si DZ tip 2378 In ceea ce pri-
veste metoda de educatie, educatia individuald este mai eficientd decat
educatia fatd in fatd sau pe web si prin telefonul mobil.”* Daca un pro-
gram de asistentd prin mesaje text personalizate si automatizate (SMS)
poate Tmbunatdti controlul glicemic la adultii cu diabet zaharat slab con-
trolat este echivoc.*”

Tabelul 16 de recomandari — Recomandari pentru o
abordare multifactoriala la pacientii diabetici cu si fara
boala cardiovasculara

Recomandari

Se recomanda identificarea si tratarea precoce a factorilor
de risc si a comorbidititilor.3”3®

Se recomandd o abordare multifactoriald pentru manage-
mentul DZ tip 2 si atingerea tintelor terapeutice.®"

Se recomanda o abordare multidisciplinard comportamen-
tala care combina cunostintele si abilitatile diversilor profe-
sionisti din sanitate. %% 3

Pentru modificiri comportamentale se pot lua in conside-
rare principii ale interviului motivational.?’2374

Telemedicina poate fi luatd in considerare pentru a
imbunitati profilul de risc. 78377

“clasa de recomandare.1
bnivel de evidenta.

6. Managementul bolii coronariene atero-
sclerotice si diabetul

6.1 Sindroame coronariene cronice si diabetul
6.1.1. Prezentare clinica

Diabetul este un factor de risc bine stabilit pentru boala cardiacd ischemica
(BCI), iar boala coronariand aterosclerotica (BCA) reprezintd 40-80% din
decesele pacientilor cu DZ tip 2'%3%3#! | a pacientii cu SCC, DZ tip
2 este de asemenea asociat cu un risc crescut de evenimente negative
(deces cardiovascular, IM sau accident vascular cerebral) cu un HR ajustat
de 1.28%. Studiile aratd ci simptomatologia pacientilor cu BCA este de
obicei mai putin severi si atipica. in studiul BARI 2D (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes) la pacientii cu BCA confirmatd
angiografic si cu o duratd medie a diabetului de 10.4 ani, angina pectorald
tipicd, echivalente de angind sau combinatia acestora au fost observate

la 19%, respectiv 21% si 42% dintre pacienti, in timp ce 18% au fost
asimptomatici®®>*®, La 510 pacienti asimptomatici cu diabet si fird boald
cardiovasculard, tomografia computerizatd (CT) a evidentiat calcificari
care indicd prezenta aterosclerozei coronariene la 46% dintre pacienti*®*.
O prevalentd si mai mare a BCA a fost gdsitd la autopsiile pacientilor
diabetici asimptomatici*®:.

6.1.2. Screening si diagnostic

Pentru detalii despre sensibilitate, specificitate si probabilitate pre-test a
fiecdrei proceduri utilizate in evaluarea BCA, se va face referintd la Ghidul
ESC din 2019 despre sindroamele coronariene cronice.?”?

Screeningul pentru BCA asimptomatica la diabetici ramane contro-
versat. Numeroasele studii care au evaluat impactul screening-ului de
rutind al BCA la pacienti asimptomatici cu diabet si fard istoric de BCA
nu au aratat diferente in ceea ce priveste prognosticul cardiovascular
intre cei care au beneficit de screening de rutind si cei cu recomandari
standard. *-3% Datele dintr-o meta-analiza a cinci studii clinice randomi-
zate cu 3299 de pacienti asimptomatici cu diabet au ardtat ca screeningul
noninvaziv al BCA a redus semnificativ rata oricdrui eveniment cardiac
cu 27% (RR 0,73; 95% Cl, 0,55-0,97; p=0,028), determinat printr-o redu-
cere nesemnificativd a IM non-fatal (RR 0,65; P = 0,062) si spitalizare
pentru IC (RR 0,61; P=0,1). Totusi, avand in vedere limitdrile acestei ana-
lize (de exemplu, diferite modalitati de screening, populatii heterogene
de pacienti), screening-ul de rutind noninvaziv pentru BCA la pacientii
asimptomatici nu este recomandat.*®” Mai mult, intr-un studiu randomizat
publicat recent, care a inclus bdrbati cu varsta cuprinsd intre 65-74 de
ani, screening-ul de rutind pentru BCV nu a redus semnificativ incidenta
decesului de orice cauza dupd o urmdrire de 5,6 ani intr-un subgrup
prespecificat cu diabet.??

6.1.3. Management

Managementul comprehesiv al pacientilor cu diabet zaharat si BCA
diagnosticatd ar trebui sd inceapd cu un stil de viatd sdndtos si cu redu-
cerea sau eliminarea factorilor de risc modificabili, cum ar fi obezitatea,
hipertensiunea sau dislipidemia. Tintele farmacoterapiei ar trebui sd
reducd substantial evenimentele cardiovasculare severe. Tintele terape-
utice si farmacoterapia pentru glicemie, TA si nivelul de LDL-colesterol
sunt prezentate in sectiunile dedicate (Sectiunile 5.2, 5.4 si 5.5).

6.1.3.1. Farmacoterapia

6.1.3.1.1 Medicatia hipoglicemica. Pe baza rezultatelor diferitelor trialuri
cardiovasculare, inhibitorii SGLT2 si/sau agonistii de receptor GLP-1 (AR
GLP-1) sunt recomandati la pacientii cu DZ tip 2 si BCA pentru a reduce
evenimentele cardiovasculare (Sectiunea 5.3).

6.1.3.1.2. Alte medicamente. Datoritd naturii difuze a BCA, unii paci-
enti diabetici nu sunt candidati pentru revascularizare. Astfel ameliorarea
simptomelor poate fi obtinutd prin cresterea aportului de oxigen la nivel
miocardic cu nitrati sau BCC cu actiune prelungitd sau prin scdderea
cererii de oxigen cu ajutorul beta-blocantelor, BCC non-dihidropiridinice,
ranolazind sau ivabradind. De notat cd niciunul dintre aceste medica-
mente nu Tmbundtdteste mortalitatea sau rata evenimentelor ischemice.
Beta-blocantele cu efect vasodilatator (de exemplu, carvedilol, nebivolol,
labetalol) pot fi preferate datoritd impactului lor metabolic neutru sau
pozitiv.*?2 Ranolazina, un medicament care reduce ischemia miocardicd
la nivel celular are, de asemenea, efectul unic de reducere a HbA1c, in
special la pacientii cu control metabolic slab.**3% La pacientii normoten-
sivi cu diabet zaharat si BCA, IEC sau sartanii sunt de asemenea reco-
mandati pentru a reduce riscul de evenimente cardiovasculare, in special
la pacientii cu IC sau BRC.3%3%

6.1.3.2. Revascularizarea

La pacientii diabetici, indicatiile pentru revascularizarea miocardica sunt
aceleasi ca la pacientii frd diabet, ale caror aspecte esentiale sunt rapor-
tate in Ghidul ESC/EACTS din 2018 privind revascularizarea miocardicd
si Ghidul ESC 2019 privind sindroamele coronariene cronice.?” 20O
descriere detaliatd a dovezilor din studiile de prognostic privind revas-
cularizarea la pacientii cu diabet poate fi gasita in Supliment date online,
Sectiunea 3.1.1. Pe scurt, avand in vedere cunostintele actuale, la pacientii
diabetici si boald plurivasculard, CABG cu grafturi arteriale este prefe-
rat fatd de PCI, tindnd cont de caracteristicile pacientului (de exemplu,
fragilitate, boald cerebrovasculard).*® PCl cu stenturi active farmacolo-
gic (DES) de generatie noud este acceptat pentru pacientii cu boald mai
putin extensivd (adicd boald univasculard sau boald bivasculard care nu
implicd artera interventriculard anterioard sau cu scor STNTAX <22).
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Astfel, extinderea BCA, complexitatea leziunilor si riscul unei interven-
tii chirurgicale majore sunt puncte cheie in procesul decizional. Intrucat
majoritatea studiilor de revascularizare au inclus pacienti cu DZ tip 2,
ghidurile actuale nu pot fi aplicate cu usurintd pacientilor cu DZ tip1. Este
de asemenea demonstrat ca CABG este superior PCl la pacientii cu DZ
tip 1 si BCA multivasculard.®

Pentru recomandarile de revascularizare in functie de extinderea lezi-
unilor coronariene, a se vedea Ghidul ESC/EACTS 2018 privind revascu-
larizarea miocardicd si Ghidul ESC 2019 privind sindromele coronariene
cronice??3%,

Tabelul 17 de recomandiri — Recomandiri de revascularizare
la pacientii cu diabet zaharat

Nivel®

Clasa®

Recomandari

Se recomanda a se implementa tehnici similare de re-
vascularizare (de exemplu, utilizarea DES si abord radial
pentru PCI si utilizarea arterei mamare interne ca graft
pentru CABG) |a pacientii cu si fard diabet.*°

Revascularizarea miocardica in SCC se recomandad atunci
cand angina persistd in ciuda tratamentului cu medica-
tie antianginoasa sau la pacientii cu arie ischemica ex-
tinsa documentata (>10% V/'S).382401,402,402a
Revascularizarea completd este recomandata la pacien-
tii cu STEMIfdrd soc cardiogen care au boald coronariand
multivasculard.#03495

Revascularizarea completd ar trebui luatd in considerare
la pacientii cu nonSTEMI fard soc cardiogen care au boa-
|3 coronariand multivasculard.s 407

Nu se recomanda revascularizare imediata de rutind a
leziunilor non-culprit la pacientii cu IM si boald multi-
vasculara care se prezintd cu soc cardiogen.*°®

CABG, by-pass aortocoronarian; DES, stent activ farmacologic; IM, infarct miocardic, SCC,
sindrom coronarian cronic; VS, ventricul stang; nonSTEMI, infarct miocardic acut fara supra-
denivelare de segment ST; PCl, interventie percutand coronariand; STEMI, infarct miocardic
acut cu supradenivelare de segment ST.

?clasa de recomandare

® nivel de evidentd

6.2 Sindroamele coronariene acute si diabetul
zaharat

6.2.1. Prezentare clinica si diagnostic

Diabetul este o comorbiditate frecventd la pacientii spitalizati pentru
SCA, cu o prevalentd in crestere in ultimul deceniu si o ratd crescutd de
mortalitate.*® Dintre pacientii care se prezintd cu infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST (STEMI), [125% au antecedente de diabet
si mai mult de 40% prezintd DZ tip 2 nediagnosticat anterior sau pre-dia-
bet.*'® Pacientii cu diabet zaharat au mai des simptome atipice comparativ
cu cei fard diabet, iar acest lucru are un impact asupra diagnosticului si
tratamentului prompt.*"" Mai mult decét att, pacientii cu diabet zaharat
prezintd frecvent boald plurivasculard si leziuni coronariene multiple, cu
un procent crescut de pldci aterosclerotice extrem de vulnerabile asoci-
ate cu microvasculard alteratd si vasodilatatie.'> *3

6.2.2. Management

6.2.2.1. Farmacoterapia.

Tn ciuda prognosticului rezervat si a comorbidititilor multiple, pacientii cu
diabet si SCA au probabilitate mai micd sd primeascd tratament adecvat,
de tipul revascularizarii, reperfuziei si DAPT.**#"* Unul dintre motive ar
putea fi lipsa simptomelor tipice.¥'® Desi putine studii s-au concentrat
exclusiv pe pacientii cu diabet zaharat, datele acestora indicd faptul cd far-
macoterapia recomandatd de ghiduri oferd pacientilor cu diabet zaharat
beneficii absolute similare sau chiar imbunatétite in comparatie cu paci-
entii fard diabet, desi incidenta evenimentelor rimane constant crescuta
la cei cu diabet fatd de cei fird diabet. 2312417

6.2.2.2 Controlul glicemiei la pacientii cu sindroame coronariene acute.
Pacientii cu SCA si hiperglicemie la internare au un risc mai mare de
deces decat pacientii cu SCA fdrd hiperglicemie, indiferent de statusul dia-
betic.”’® Mortalitatea se coreleazd mai puternic cu nivelul glicemiei decat
cu prezenta diabetului*'**, Astfel, evaluarea precoce a nivelului glicemiei
este recomandatd la toti subiectii, desi nu exista dovezi suficiente ca un
control intensiv glicemic Tmbundtateste prognosticul. Studiul DIGAMI 1
a ardtat cd o reducere precoce a hiperglicemiei cu perfuzie intravenoasa
si apoi injectii subcutane cu insulind-glucoza a diminuat semnificativ mor-
talitatea la un an, comparativ cu terapiile conventionale hipoglicemice.*?!

Tn schimb, studiul DIGAMI 2 si alte studii ulterioare privind perfuziile de
insulind-glucozd nu au confirmat aceastd observatie."* 42 Alte studii au
ardtat cd un control adecvat al glicemiei Tmbundtdteste prognosticul paci-
entilor cu SCA, demonstrand totodatd importanta evitdrii hipoglicemiei,
care este un factor de prognostic negativ.*?**2* O limiti a studiilor anteri-
oare este caracterizarea inadecvata a glicemiei, majoritatea studiilor anali-
zand HbA1c ca marker glicemic, desi atat hipoglicemia, cat si variabilitatea
glicemicd au rol potential de prognostic in patologia cardiovasculara.

Tindnd cont de toate aceste dovezi, se recomandd un control glice-
mic eficient, evitdnd in acelasi timp hipoglicemia in primele ore ale SCA.
Perfuzia continud cu insulind trebuie limitatd la cazurile in care controlul
glicemic optim nu poate fi realizat altfel; nivelul glicemiei trebuie men-
tinut la <11,1 mmol/L (<200 mg/dL) sau <10,0 mmol/L (<180 mg/dL)
conform unor recomandiri.***¥ Testarea frecventd a glicemiei, de pre-
ferintd o datd pe ord in timpul fazei acute a SCA, va ajuta la evitarea
hipoglicemiei. MCG oferd date complete despre statusul glicemic, fiind
n acelasi timp mai convenabil decét testarea standard a nivelului glice-
miei; studiul LIBERATES (Improving Glucose Control in Patients with
Diabetes Following Myocardial Infarction: The Role of a Novel Glycaemia
Monitoring Strategy) care a inclus 141 de pacienti cu DZ tip 2 si SCA
tratati cu insulind sau sulfoniluree a ardtat cd MCG peste 3 luni a redus
semnificativ riscul de hipoglicemie in comparatie cu testarea traditionald
a glicemiei capilare, avand de asemenea aceeasi eficientd in reducerea
HbA1c*?8 Tn studiul EMMY (Impact of EMpagliflozin on cardiac func-
tion and biomarkers of heart failure in patients with acute MYocardial
infarction), 467 de pacienti au fost randomizati pe empagliflozin 10 mg
sau placebo in primele 72 de ore de la PCl pentru infarct miocardic
acut.””” Medicamentul studiat a fost asociat cu o reducere semnificativa
a NT-proBNP pe parcursul a 26 de saptdmani de urmarire (obiectiv pri-
mar) si o imbundtétire semnificativd a parametrilor ecocardiografici VS,
fira a demonstra vreo diferentd intre evenimentele adverse specifice, de
tip acidozd metabolica si cetoacidoza diabeticd.

Trebuie retinut faptul ca hiperglicemia din faza acutd a SCA ar putea
reflecta hiperglicemia de stres si nu este suficientd pentru a diagnostica
diabetul. Acesti pacienti trebuie evaluati in continuare dupd externare
(Sectiunea 3).

Medicatia antitromboticd la pacientii cu SCA este descrisd in Sectiunea
5.6.

Tabelul 18 de recomandari - Recomandari pentru controlul
glicemic la pacientii diabetici cu sindrom coronarian acut

Recomandari

Se recomandd evaluarea initiald a statusului glicemic la toti
pacientii cu SCA, ™1 37,430

Se recomanda monitorizarea frecventa a glicemiei la pacientii
cu diabet zaharat sau hiperglicemie cunoscutd (definitd ca
glicemie 211,17 mmol/L sau 2200 mg/dL).

Terapia hipoglicemicd poate fi consideratd la pacientii cu
SCA si hiperglicemie persistenta, in timp ce episoadele de
hipoglicemie ar trebui evitate.*342

SCA, sindrom coronarian acut.
“clasd de recomandare
®nivel de evidentd

6.2.2.3. Strategii de reperfuzie in infarctul miocardic cu supradenivelare
de segment ST

Strategia terapeutica la pacientii cu diabet zaharat care se prezintd cu
STEMI nu ar trebui sd difere de cea utilizatd pentru pacientii fard diabet. La
fel ca si in populatia generald, prognosticul depinde de reperfuzia precoce
si eficientd. Deoarece pacientii cu diabet zaharat sunt mai susceptibili de
a prezenta simptome atipice, reperfuzia este adesea efectuatd tardiv.*'
Desi pacientii cu diabet si STEMI, in comparatie cu cei fard diabet, sunt
mai in varstd, au frecvent boald plurivasculard si comorbiditdti, ei au pro-
babilitate mai redusa pentru a primi terapie de reperfuzie. Diabetul este
un factor de risc independent de mortalitate precoce cit si tardivd. 2%
Angioplastia primara, efectuatd in timp util, oferd, de asemenea, cele mai
bune rezultate clinice la pacientii cu diabet zaharat.*” Mai multe studii
recente indicd beneficiul clinic al revascularizarii complete precoce, intr-o
singurd etapd la pacientii cu SCA fara supradenivelare ST (SCA-NSTE)
si revascularizare completd precoce la cei cu STEMI si boald multivas-
cularg 103407432435 Exceptie fac pacientii aflati in soc cardiogen, unde se
recomandi limitarea procedurii la artera responsabild de infarct.*® Se
recomanda addugarea de inhibitori de pompa de protoni, limitarea utili-
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zdrii inhibitorilor glicoproteinei IIb/llla si evitarea heparinei la pacientii cu
anticoagulare orald dacd raportul international normalizat (INR) >2.5.3%

6.2.2.4. Timpul optim al strategiei invazive in sindromul coronarian acut
fard supradenivelare de segment ST
La pacientii cu diabet zaharat si SCA-NSTE, indicatiile si momentul revas-
cularizirii nu ar trebui s3 difere fatd de pacientii fard diabet.*® Multiple
studii au indicat ca o strategie invazivd precoce este beneficd in subgrupu-
rile cu risc ridicat.®**2 Intrucat diabetul zaharat este unul dintre factorii
de risc de prognostic rezervat, pacientii diabetici pot beneficia semnifi-
cativ mai mult de pe urma abordarii invazive precoce decéat cei fard dia-
bet.#7-#3 fntr-o meta-analizi care a inclus 8 studii randomizate cu pacienti
cu SCA-NSTE, care a comparat o strategie invazivd precoce fatd de una
tardivd, asocierea dintre diabet, troponind crescuta si un scor GRACE >
140 a prezis o mortalitate mai scizutd in bratul invaziv precoce.***
Conform ghidurilor actuale, o strategie invazivd imediatd (in primele
2 ore de la internare) ar trebui aplicatd la pacientii cu risc foarte mare,
mai ales la cei cu instabilitate electricd sau hemodinamica.** Acesti paci-
enti au fost exclusi din toate studiile majore randomizate cu SCA. In plus,
pacientii cu simptome severe, refractari la terapia medicald sau cei cu
semne electrice care sugereaza trunchiul coronarian stdng ca vas respon-
sabil de infarct ar trebui sd fie trimisi prompt la coronarografie. O stra-
tegie invazivd precoce (in primele 24 de ore) trebuie aplicata la pacientii
cu risc inalt, n special la cei cu troponina semnificativ crescutd, modificari
dinamice ale segmentului ST/T, supradenivelare tranzitorie a segmentului
ST sau un scor de risc GRACE > 140.

6.3 Ischemia din boala coronariana aterosclero-
tica nonobstructiva

Detalii despre rolul ischemiei in BCA nonobstructivd sunt prezentate in
Supliment date online, Sectiunea 3.2.

7. Insuficienta cardiaca si diabetul zaharat

7.1. Definitie si fiziopatologie

Insuficienta cardiacd nu este o boald de sine statatoare, ci un sindrom cli-
nic cu simptome si/sau semne curente sau anterioare cauzate de o afec-
tare cardiacd structurald si/sau functionald. Este confirmatd prin niveluri
crescute ale peptidelor natriuretice si/sau dovezi obiective de congestie
pulmonarad sau sistemicd de cauzd cardiacd obtinute prin diferite moda-
litdti de diagnostic, precum imagistica sau mdsurdtorile hemodinamice
invazive.**

Insuficienta cardiacd este una dintre cele mai comune manifestari
initiale ale BCV la pacientii cu DZ de tip 2 si poate sd apard sub forma
insuficientei cardiace cu fractie de ejectie pastratd (ICFEp), insuficientd
cardiacd cu fractia de ejectie usor redusd (HFurEF) sau insuficientd cardi-
acd cu fractia de ejectie redusd (ICFEr) (Tabelul 9).4¢

Principalele cauze ale IC in diabet sunt boala cardiaca ischemicd
(Sectiunea 6), hipertensiunea arteriald (Sectiunea 5.3), efectele directe sau
indirecte ale hiperglicemiei, ale obezitdtii si factorii aferenti asupra miocar-
dului.*744¢ Boala cardiac3 ischemic3 este adesea accelerati, severs, difuzi
si silentioasd si creste riscul de infarct miocardic si disfunctie miocardica
ischemicd. Datele observationale au identificat, de asemenea, cd boala
arteriald perifericd cu afectarea membrelor inferioare (LEAD), durata mai
lunga a diabetului, inaintarea in varstd, indicele de masa corporald crescut
si boala renald cronicd (Sectiunea 9) sunt asociate cu insuficienta cardiacad
la pacientii cu diabet (Tabelul 10).*%-452

Tabelul 9 Fenotipurile insuficientei cardiace conform fractiei
de ejectie 44

Fenotipul IC ICFEp HFurEF ICFEr
Criteriul 1 Simptome si/sau semne SHIRTpEele ol S}mptome
’ sau semne si/sau semne
Criteriul 2 FEVS >= 50% FEVS 41-49% | FEVS< 40%
Evidentierea obiectivd a
afectdrii structurale si/sau
functionale cardiace cu pre-
Criteriul 3 zem,:aAd|sfun.cg|(3| diastolice a Fard Fard
ventriculului stang sau a pre-
siunilor de umplere crescute,
incluzand niveluri crescute ale
peptidei natriuretice.

FEVS, fractia de ejectie a VS; IC, insuficienta cardiacd; ICFEr isuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusd; HFurEF, insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie usor redusd; ICFEp, insufici-
entd cardiacd cu fractie de ejectie pastratd; VS ventricul stang;

** Simptomele includ, de exemplu, dificultate de respiratie, edeme maleolare si obosealié.

Semnele pot si nu fie prezente in stadiile timpurii sau la pacientii care primesc diuretice.

Tabelul 10 Factori de risc pentru dezvoltarea insuficientei
cardiace la pacientii cu diabet

Boald cardiacd ischemicd

Infarct miocardic

Hipertensiune arteriald Valvulopatii
Aritmii

Factori de risc
cardiovasculari

Varsta

Boala cronicd de rinichi

Indicele de masa corporald crescut
Fumatul

Consumul excesiv de alcool

Factori de risc
non-cardiovas-
culari

Mecanisme fiziopatologice complexe pot fi responsabile pentru dez-
voltarea disfunctiei miocardice, chiar si in absenta bolii cardiace ischemice
sau a hipertensiunii.**3 De decenii, conceptul de cardiomiopatie diabetici
a fost discutat, avand in spate studii in mare parte experimentale si studii
observationale mai mici care fi sugerau existenta; totusi, existenta sa nu a
fost confirmatd pana in prezent. 7454458

7.2. Epidemiologie si prognostic
Diabetul este un factor de risc important pentru insuficienta cardiaca.
Studiile observationale au demonstrat in mod constant un risc de doud
pand la patru ori mai mare de insuficientd cardiacd la persoanele cu dia-
bet, in comparatie cu cele fird diabet. Prevalenta insuficientei cardiace
cronice creste constant odatd cu Tnaintarea in varstd pentru pacientii cu
si fara diabet.*®4¢3 Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 dezvoltd mai des
si mai devreme in viatd insuficientd cardiacd cronicd decat cei fird diabet
zaharat de tip 2, cu un risc incremental asociat invers cu varsta; de exem-
plu, intr-un studiu, raportul ratei incidentelor a fost de 11,0 (95% Cl,
5,6-21,8) pentru cei <45 de ani, scazand la 1,8 (95% Cl, 1,6-2,2) pentru
cei cu varsta intre 75 si 84 de ani, reflectand riscul absolut mai mare de
insuficientd cardiaci la pacientii varstnici fird diabet.*? Insuficienta cardi-
acd nerecunoscutd este frecventd in diabetul zaharat de tip 2: un studiu
transversal la pacientii cu varsta 260 de ani cu diabet zaharat de tip 2 fard
insuficientd cardiacd cunoscutd, utilizind o evaluare diagnostica standar-
dizatd, inclusiv istoricul medical, examinarea fizicd, ECG-ul si ecocardio-
grafia, a indicat cd insuficienta cardiacd a fost prezenta la 28% din pacienti
(aproximativ 25% ICFEr si aproximativ 75% ICFEp).#60-4¢

La randul sdu, insuficienta cardiaca este asociatd cu o incidentd a dia-
betului de 20-30 la 1000 de persoane in primii 5 ani, urmand spitalizarea
pentru insuficientd cardiacd, ceea ce este semnificativ mai mare decat
pentru adultii din populatia generald (10,1 la 1000 de persoane-ani).*%-4¢
Un registru pan-european a constatat cd aproximativ 36% dintre toti
pacientii vdzuti in ambulator cu insuficientd cardiacd compensatd aveau
diabet, in timp ce la pacientii spitalizati pentru insuficientd cardiaca acutd
pentru care era necesara terapia intravenoasd (inotrope, vasodilatatoare
sau diuretice), diabetul era prezent in pani la 50%.%74® Tn plus, datele
disponibile din studiile observationale aratd cd prevalenta diabetului la
pacientii cu insuficientd cardiaca este similard, indiferent de categoria in
care sunt inclusi pe baza fractiei de ejectie a ventriculului sting.**47

Existd o asociere semnificativd intre diabet si un risc mai mare de
evenimente adverse la pacientii cu insuficientd cardiacd, cel mai mare risc
incremental asociat fiind observat la pacientii cu diabet si cu ICFEr.*747"-
475 Cu toate acestea, mortalitatea cardiovasculard, inclusiv decesul cauzat
de Tnrdutdtirea insuficientei cardiace, este, de asemenea, cu 50-90% mai
mare la pacientii cu insuficientd cardiacd si diabet in comparatie cu paci-
entii cu insuficientd cardiacd fird diabet, indiferent de fenotipul insufici-
entei cardiace. Y4347 | a pacientii cu insuficientd cardiacd acutd, pentru
care a fost necesard terapia intravenoasd (inotrope, vasodilatatoare sau
diuretice), diabetul a fost asociat cu un risc mai mare de deces in spital,
deces la un an de orice cauzi si re-spitalizare pentru IC la un an.##47¢

459

7.3. Screening si diagnostic

Pacientii cu diabet sunt expusi riscului de IC, dar nu toti pacientii cu
diabet vor dezvolta IC.*” Avand in vedere cd prognosticul pacientilor cu
ambele comorbiditdti este mai rdu, este de o importantd cruciald ca toti
pacientii cu diabet sd fie investigati pentru insuficientd cardiacd pentru a
permite implementarea timpurie a terapiilor salvatoare de viatd. Pentru
a prezice riscul de insuficientd cardiacd la pacientii vazuti in ambulator cu
DZ tip 2, a fost dezvoltat scorul de risc WATCH-DM (Greutate [IMC],
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Figura 14 Algoritm de diagnostic pentru insuficienta cardiacd la pacientii cu diabet. BNP, peptid natriuretic tip B; ECG, electrocardiogram; IC, insufi-
cienta cardiacd; ICFEur, insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie usor redusd; ICFEp, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastratd; ICFEr, insufici-
entd cardiacd cu fractie ejectie redusd; FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang; NT-proBNP, prohormonul N-terminal a peptidului natriuretic tip B.

Varstd, Hipertensiune arteriald, Creatinind, HDL-C, Controlul diabetului
[glicemie plasmaticd “a jeun”], durata QRS, IM si CABG)*". Fiecare cres-
tere cu 1 unitate in scorul de risc este asociatd cu un risc de insuficientd
cardiaci cu 24% mai mare in decurs de 5 ani. In plus, un scor de risc
bazat pe biomarkeri, inclusiv troponina cardiacd de inaltd sensibilitate = 6
ng/L, NT-proBNP > 125 pg/mL, proteina C-relativd de inalta sensibilitate
> 3 mg/L si hipertrofie ventriculard stangd evidentiatd pe ECG (cu un
punct pentru fiecare parametru anormal) a demonstrat o bund deose-
bire si calibrare pentru predictia riscului de insuficientd cardiacd la 5 si
10 ani in randul pacientilor cu diabet. Cel mai mare risc de insuficienta
cardiacd la 5 ani a fost observat la cei cu scoruri 23.%" Asociatia pentru
Insuficientd Cardiacd a ESC a revizuit evidentele clinice si valoarea testarii
ulterioare a biomarkerilor si in prezent recomanda sd nu se efectueze
teste suplimentare.*®

Pentru a detecta tranzitia de la a fi expus riscului de insuficientd car-
diacd la dezvoltarea insuficientei cardiace, este recomandatd urmdtoarea
evaluare regulatd la pacientii cu diabet (Figura 14):

* in mod regulat, se recomandd o anamneza sistematica pentru simp-
tomele insuficientei cardiace (dispnee, dispnee la efort, ortopnee, disp-
nee paroxisticd nocturnd, nicturie, fatigabilitate, oboseald, timp crescut de
recuperare dupd exercitii) sau semne (crestere in greutate, edeme perife-
rice, puls jugular crescut, raluri pulmonare, reflux hepatojugular, prezenta
zgomotului 3 sau soc apexian deplasat lateral). Pentru mai multe deta-
lii, consultati Ghidurile ESC din 2021 pentru diagnosticul si tratamentul
insuficientei cardiace acute si cronice.**

Dacd unul sau mai multe dintre simptomele sau semnele de mai sus
sunt prezente, insuficienta cardiacd poate fi suspectatd, iar urmatoarele
teste de diagnostic sunt recomandate:

* Se recomanda masurarea peptidelor natriuretice, dacd este disponi-
bild. Valorile sub urmdtoarele limite fac diagnosticul de IC putin probabil
si ar trebui luate Tn considerare alte diagnostice: 34

o Peptidul natriuretic de tip B (BNP) <35 pg/mL (limitd in FiA:
<105 pg/mL).
o NT-proBNP <125 pg/mL (limitd in FiA <365 pg/mL).

Cu toate acestea, concentratiile peptidelor natriuretice pot fi dispro-
portionat scdzute la pacientii cu obezitate sau la femei si disproportionat
crescute la pacientii cu BRC avansat, varstd inaintatd sau FA.*¢47 Cu
toate acestea, concentratiile crescute sustin diagnosticul de IC si pot ori-
enta investigatiile ulterioare.*®

* Se recomandd efectuarea unui ECG pentru detectarea anomaliilor
precum FiA, semne de hipertrofie ventriculara stangd, unde Q sau QRS
larg, fiecare dintre acestea putand fi un semn de IC.**

» Se recomandd efectuarea unei ecocardiografii pentru evaluarea
functiei cardiace, inclusiv a functiei ventriculare stangi, dimensiunile ven-
triculului, hipertrofia ventriculard stangd, tulburdri de cinetica regionald
(care pot sugera afectare coronariand), functia ventriculara dreapta, pre-
siunea pulmonard estimatd, functia valvelor cardiace si markerii disfunc-
tiei diastolice. Ecocardiografia transtoracicd poate fi luatd in considerare
pentru detectarea insuficientei cardiace la pacientii cu diabet dacd apar si
alti factori de risc.
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* Se recomandd efectuarea unei radiografii toracice pentru investi-
garea altor cauze ale dispneei (de exemplu, boala pulmonard). Aceasta
poate oferi dovezi suplimentare pentru IC (de exemplu, cardiomegalie,
congestie pulmonard, pleurezie).

* Se recomandd efectuarea testelor de sange uzuale, inclusiv hemo-
grama completd, uree, creatinind si electroliti, functia tiroidiand si hepa-
ticd, profilul lipidic si statusul fierului (feritina si coeficientul de saturatie
a transferinei) pentru a diferentia IC de alte afectiuni, pentru a obtine
informatii prognostice si pentru a orienta terapia potentiald. Testele dia-
gnostice suplimentare ar trebui luate in considerare dacd se suspecteaza
alte diagnostice specifice (de exemplu, amiloidoza).

* Dacd insuficienta cardiacd este confirmatd, se recomandad efectua-
rea de teste diagnostice suplimentare conform Ghidurile ESC din 2021
pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace acute si cronice.**

Tabelul 19 de recomandari - Recomandari pentru
screeningul si diagnosticul IC la pacientii cu diabet

Recomandari Clasa® | Nivel®
Evaluare pentru diagnosticarea IC

Daca IC este suspectatd, se recomandd dozarea BNP/ B
NT-proBNP*®

Se recomanda evaluarea IC printr-un chestionar la toti C

pacientii cu diabet zaharat la fiecare vizita la medic

Teste diagnostice tuturor pacientilor suspecti de IC

Se recomandd ECG in 12 derivatii €

0

Se recomanda ecocardiografie transtoracica

Se recomanda radiografie toracica

Se recomanda analize de laborator de ruting, inclusiv
HLG, uree, creatinind, ionograma, TSH, FT4, lipidograma, C

feritind si coeficientul de saturatie a feritinei.

ECG, electrocardiogramd, IC, insuficienta cardiaca, BNP, peptid natriuretic tip-B, NT-proBNP,
peptid natriuretic N-terminal tip pro-B.

*Clasa de recomandare.

®Nivelul de evidenta.

7.4. Tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu
diabet

7.4.1. Tratamentul insuficientei cardiace cu fractie de ejectie
redusa

Tratamentul insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa (ICFEr)
cuprinde modificdri terapeutice ale stilului de viatd, precum si terapii
farmacologice si cu dispozitive cu beneficii confirmate in studii clinice
randomizate (RCT-uri), in care 30-40% dintre pacienti aveau diabet.
Efectele tratamentelor medicamentoase si a dispozitivelor pentru ICFEr
au demonstrat fn mod constant ca nu diferd intre pacientii cu diabet si cei
fard diabet. Este important de mentionat cd, in timp ce reducerile relative
ale riscului sunt fn mod constant similare pentru cei cu si fard diabet, dat
fiind riscul clinic mai mare al ICFEr asociat cu diabetul, reducerea absoluta
a riscului (ARR) la pacientii cu diabet este in mod tipic mai mare, gene-
rand un numar necesar de tratament mai mic pentru beneficiu in randul
pacientilor cu diabet.

Piatra de temelie a tratamentului pentru ICFEr este farmacoterapia
aldturi de interventiile privind stilul de viatd, care ar trebui implementate
nainte de a lua in considerare terapia cu dispozitive. Ghidurile recente
ESC din 2021 pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace
acute si cronice recomandd inceperea tratamentului cu cvadrupld tera-
pie (inhibitori de receptori de angiotensind—neprilizina [ARNIJ/IECA,
betablocante, blocanti ai receptorilor de mineralocorticoizi, inhibitori
SGLT2).*> Aceste patru clase terapeutice ar trebui initiate devreme,
deoarece multe dintre beneficii sunt observate in termen de 30 de zile
de la inceperea tratamentului, iar addugarea de noi medicamente oferd
beneficii mai mari decat cresterea dozelor celor deja initiate. In studiul
STRONG-HF (Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid Optimization,
Helped by NT-proBNP testinG, of Heart Failure Therapies), 1078 de
pacienti cu insuficientd cardiacd acutd, dintre care 29% aveau diabet la
nceputul studiului, au fost repartizati fie in lotul: intensitate ridicata cu
titrare a tratamentelor la 100% din dozele recomandate in decurs de 2
sdptimani de la externare, fie ingrijirii obisnuite.* Siguranta si tolerabi-
litatea au fost evaluate in sdptdmanile 1, 2, 3 si 6 prin examinare fizicd
completd si evaludri de laborator ale NT-proBNP, sodiu, potasiu, glucozd,
functie renald si masurdri ale hemoglobinei. Studiul a fost intrerupt pre-
matur din cauza unei diferente intre grupuri mai mari decat se astepta.
Endpointul primar, constand in reinternarea la spital in termen de 180 de

zile din cauza insuficientei cardiace sau decesului din orice cauza, a fost
semnificativ redus in grupul cu intensitate ridicatd, cu o reducere a RR de
34% (HR 0,66; 95% Cl, 0,50-0,86) cu incidente similare ale evenimente-
lor adverse grave. De remarcat cd nu existd analize de subgrup pentru
pacientii cu diabet. Bazat pe aceste date, se recomanda o strategie inten-
siva de initiere timpurie a tratamentului bazat pe dovezi (inhibitori SGLT?2,
ARNI/IECA, beta blocante si inhibitori ai receptorilor mineralcorticoizi),
cu titrare rapidd cdtre dozele tintd definite in studiu si controale frecvente
in primele 6 saptdmani dupd externare, pentru a reduce reinterndrile
sau mortalitatea. Secventa de initiere a terapiei ar trebui sd se bazeze
pe fenotipul individual al pacientului, tinand cont de tensiunea arteriald,
ritmul cardiac si frecventa cardiacd, precum si de functia renala si de riscul
de hiperpotasemie. In timp ce doza de inceput a inhibitorilor SGLT2 este
aceeasi ca si doza tintd, ARNI/IECA, beta blocantele si MRAs ar trebui sd
fie iIncepute la doze mici si titrate catre doza maximd toleratd. Pentru mai
multe detalii despre terapia ICFEr, vd rugdm sd consultati Ghidurile ESC
din 2021 pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace acute si
cronice.** Caracteristicile specifice pentru pacientii cu diabet sunt pre-
zentate Tn sectiunile urmatoare.

7.4.1.1. Inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza

Doud studii randomizate comparate cu placebo au investigat efectul unui
inhibitor de SGLT2 Tn comparatie cu placebo addugat la terapia medicald
optimd (OMT) la pacientii cu ICFEr cu si fard diabet. Studiul DAPA-HF
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure) a
inclus pacienti care se aflau Tn clasa New York Heart Association (NYHA)
[I-1V, aveau o fractie de ejectie a ventriculului stang (FEVS) <40% in ciuda
OMT si aveau NT-proBNP crescut (in ritm sinusal 2600 pg/mL, in FiA
2900 mg/mL sau 2400 pg/mL daca fusesera spitalizati pentru insuficientd
cardiacd n ultimele 12 luni). Pacientii cu diabet de tip 1 sau un eGFR <30
mL/min/1.73m? au fost exclusi. Terapia cu dapagliflozin 10 mg o datd pe
zi, fatd de placebo a redus riscul primar, o combinatie de inrdutétire a
insuficientei cardiace (spitalizare sau o vizitd urgentd care a dus la terapie
iv. pentru insuficientd cardiacd) sau decesul CV, cu 26% (HR 0,74; 95%
Cl, 0,65-0,85). In plus, dapagliflozin a redus mortalitatea de orice cauza
(HR 0,83; 95% Cl, 0,71-0,97) si a imbundtatit simptomele, conditia fizica
si calitatea vietii la pacientii cu ICFEr.*"#2 Toate beneficiile clinice obser-
vate au fost independente de statutul de diabet si medicatia anti-diabe-
ticd de fond si au fost consistente pe intreg spectrul HbA1c.**% Studiul
EMPEROR-Reduced (Empagliflozin  Outcome Trial in Patients with
Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction) a evaluat empa-
gliflozin fatd de placebo si a inclus pacienti cu ICFEr cu si fara diabet, cu
NYHA clasa -1V, LVEF <40% in ciuda OMT, un eRFG 220 mL/min/1,73
m? si un NT-proBNP crescut (FEVS <30% sau FEVS <40% si spitalizare
pentru insuficientd cardiacd in ultimele 12 luni: NT-proBNP 2600 pg/
mL; EF 31-35%: NT-proBNP >1000 pg/mL; FEVS 36—40%: NT-proBNP
22500 pg/mL). Empagliflozin 10 mg o datd pe zi a redus riscul primar al
bolii, o combinatie de deces CV sau spitalizare pentru insuficientd cardi-
acd, cu 25% fatd de placebo (HR 0,75; 95% Cl, 0,65-0,86).** Acest efect
a fost consistent la pacientii cu si fard diabet la inceput.* Tratamentul cu
empagliflozin a Tmbuntatit calitatea vietii.*** O meta-analizd a studiilor
DAPA-HF si EMPEROR-Reduced a ardtat o reducere constantd a spitali-
zdrii pentru insuficientd cardiaca sau a decesului de cauzd CV, a decesului
de cauzd CV si mortalitdtii de orice cauzd prin tratamentul cu inhibitori
de SGLT?2 fird heterogenitate semnificativa intre studii.*””

Un inhibitor al SGLT1 si -2, sotagliflozin, a fost investigat la pacientii
cu diabet de tip 2 care au fost recent spitalizati pentru inrdutatirea insu-
ficientei cardiace, indiferent de FEVS (studiu SOLOIST-WHF [Effect of
Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients with Type 2 Diabetes
Post Worsening Heart Failure]). Pacientii cu eRFG <30 mL/min/1.73 m?
au fost exclusi. Sotagliflozin a redus semnificativ RR al rezultatului primar
compozit (decesul CV, spitalizarea pentru insuficientd cardiacd sau vizita
urgentd pentru insuficientd cardiacd) cu 33% n comparatie cu placebo
(HR 0,67; 95% Cl, 0,52-0,85). Efectul tratamentului a fost consistent pe
intreg spectrul FEVS."®

Prin urmare, inhibitorii de SGLT2, dapagliflozin, empagliflozin si sota-
gliflozin, sunt recomandati, in plus fatd de OMT (cu un ARNI/ACE-I,
beta-blocant si MRA), la pacientii cu ICFEr si diabet pentru a reduce
decesul CV si spitalizarea pentru insuficientd cardiacd.

Trei studii au investigat dacd inhibitorii de SGLT2 pot fi inceputi in
siguranta la pacientii spitalizati pentru insuficientd cardiacd acutd. Studiul
EMPA-RESPONSE-AHF (Effects of Empagliflozin on Clinical Outcomes
in Patients With Acute Decompensated Heart Failure) a randomizat 80
de pacienti cu IC acutd cu (aproximativ o treime) si fird diabet pentru
a primi empagliflozin sau placebo timp de 30 de zile.*® Tratamentul cu
empagliflozin nu a afectat dispneea pe scard analogica vizuald, raspunsul
la diuretice, nivelurile NT-proBNP sau durata sederii in spital, dar ce a
fost sigur, a crescut eliminarea urinard si a redus riscul de inrdutdtire a IC,
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respitalizare pentru IC sau deces la 60 de zile, in comparatie cu placebo.
In studiul SOLOIST-WHF mentionat mai sus, 1222 de pacienti cu DZ
de tip 2 au primit sotagliflozin sau placebo, cu o urmarire mediand de 9
luni (studiu oprit prematur).'® Terapia cu sotagliflozin, initiat3 inainte sau
imediat dupd externare, a dus la semnificativ mai putine decese din cauze
CV si la mai putine spitalizari si vizite urgente pentru insuficientd cardi-
acd decat placebo, fdrd cresterea riscului de leziuni renale acute. Studiul
EMPULSE (A Study to Test the Effect of Empagliflozin in Patients Who
Are in Hospital for Acute Heart Failure) a randomizat 530 de pacienti
spitalizati cu si fard diabet cu diagnosticul de insuficientd cardiacd acutd
de novo sau IC decompensatd, indiferent de FEVS, atunci cand sunt sta-
bili clinic, pentru a primi empagliflozin sau placebo. Mai multi pacienti
tratati cu empagliflozin au avut beneficii clinice (raport de castig 1,36;
95% Cl, 1,09-1,68) comparativ cu cei tratati cu placebo. Acest efect
a fost la fel pentru IC acuta de novo si cronicd decompensatd si a fost
observat indiferent de FEVS sau de prezenta diabetului.* In aceste studii,
s-au raportat foarte putine cazuri de cetoacidozd diabetica euglicemicg;
totusi, medicii care trateazd pacienti cu diabet cu inhibitori de SGLT?2, in
acest context ar trebui sd fie constienti de aceastd complicatie rard, dar
cu potential grav. De asemenea, este important sd se evite interpretarea
gresitd a modificarilor eRFG, care ar putea duce la intreruperea inadec-
vatd a agentilor de modificare a bolii.

7.4.1.2. Inhibitorul receptorilor de angiotensina si neprilisina
(ARNI) si inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA)

ARNI (sacubitril/valsartan) a demonstrat o eficacitate superioara fata de
enalapril in reducerea decesului CV si a spitalizarii pentru insuficientd
cardiaca la pacientii cu ICFEr, cu sau fara diabet." Dozele au fost titrate
la o dozd de 200 mg de 2 ori/zi de sacubitril/valsartan in decurs de 2-4
saptamani.*’! Efectul benefic al sacubitril/valsartan fata de enalapril a fost
acelasi pentru pacientii cu si fard diabet si pe tot spectrul de HbA1c.

IECA fost prima clasd de medicamente care au demonstrat redu-
cerea mortalitatii si morbiditdtii si ameliorarea simptomelor la pacientii
cu ICFEr*® Nu existd diferente in eficacitate intre pacientii cu si fird
diabet.>*"% Deoarece IECA cresc riscul de hiperkaliemie si pot agrava
functia renald, se recomandd supravegherea nivelurilor serice de creati-
nind si potasiu.>*3% Cu toate acestea, interpretarea gresitd a modificdri-
lor eRFG duce adesea la intreruperea inadecvata a medicatiei si ar trebui
evitat3 50450

7.4.1.3. Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi

ARM steroidieni, spironolactona sau eplerenona, reduc mortalitatea si
spitalizarea pentru insuficienta cardiacd la pacientii cu ICFEr, cu rezul-
tate consistente la pacientii cu sau fird diabet.**’*% Eplerenona este mai
specificd pentru blocarea aldosteronului si, prin urmare, cauzeaza mai
putine cazuri de ginecomastie. Acestia trebuie administrati cu precautie
la pacientii cu functie renald afectatd si la cei cu concentratie sericd de
potasiu >5,0 mmol/L. ARM non-steroidian finerenona nu a fost evaluat la
pacientii cu ICFEr (Sectiunea 9).

7.4.1.4. Beta-blocantele

Beta-blocantele sunt eficiente in reducerea mortalitdtii generale si a spi-
talizarii pentru insuficientd cardiacd la pacientii cu ICFER, indiferent de
prezenta sau absenta diabetului®>' Beneficiile tratamentului sustin in
mod categoric utilizarea beta-blocantelor la pacientii cu ICFEr si diabet.

7.4.1.5. Blocantii receptorilor de angiotensina-II

Rolul BRA in gestionarea ICFEr s-a schimbat in ultimii ani. Acum sunt
recomandati pentru pacientii care nu tolereazd ARNI sau IECA din cauza
efectelor secundare grave. BRA au efecte de tratament similare la pacien-
tii cu ICFEr cu sau fird diabet.>>%

7.4.1.6. lvabradina

Ivabradina Tncetineste ritmul cardiac prin inhibarea canalelor “L” din
nodul sinusal si prin urmare, este eficienta doar la pacientii in ritm sinusal.
Ivabradina a redus riscul de deces de cauza cardiovasculard si a spitalizrii
pentru insuficientd cardiacd, indiferent de statusul diabetic.>'

7.4.1.7. Hidralazina si izosorbid dinitrat

Nu existd dovezi care sd sustind utilizarea acestei terapii combinate cu
doza fixa la toti pacientii cu ICFEr, ci mai degrabd este limitatd la pacientii
de culoare neagrd autoidentificati conform etichetarii produsului. Un stu-
diu randomizat controlat (RCT) la pacientii de culoare neagrd cu ICFEr
a ardtat cd addugarea combinatiei de hidralazind si isosorbid dinitrat la
terapia conventionald (IECA, beta-blocant, AMR) a redus mortalitatea si

spitalizarea pentru IC la pacientii cu clasa NYHA Ill-IV.>"7 Efectele bene-
fice au fost la fel atét la pacientii cu diabet, cit si la cei fara diabet.>"®

7.4.1.8. Digoxin
Digoxin poate reduce riscul de spitalizare pentru IC la pacientii cu ICFEr
tratati cu [ECA, indiferent de statusul diabetic.>”

7.4.1.9. Diureticele

Tn ciuda lipsei de dovezi privind eficacitatea fie a diureticelor tiazidice, fie
a celor de ansd in reducerea evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu
IC, diureticele previn si trateazd simptomele si semnele de congestie la
pacientii cu IC.2 Th mod important, este justificatd o utilizare judicioasi
a terapiei cu diuretice, inclusiv ajustarea dozelor in mod alternativ de-a
lungul timpului.®?'

7.4.1.10. Terapia cu dispozitive si chirurgia

Utilizarea dispozitivelor cardiace (defibrilator cardiac intern [ICD], tera-
pia de resincronizare cardiaca [CRT] si CRT cu defibrilator implantabil
[CRT-D]) au eficacitati si riscuri similare la pacientii cu ICFEr, indiferent
de prezenta sau absenta diabetului®>% Aceste terapii ar trebui luate
in considerare conform ghidurilor de tratament in populatia cu ICFEr.
Transplantul cardiac ar putea fi luat in considerare in stadiul final al IC,
dar un studiu prospectiv amplu al pacientilor transplantati a indicat o
probabilitate redusd de supravietuire la 10 ani la cei cu diabet.>?

Tabelul 20 de recomandari. Recomandari de tratament la
pacientii cu IC cu FEVS redusa si diabet

I Clasa® I Nivel®
Recomandari pentru tratamentul farmacologic indicat la
pacientii cu IC cu FEVS redusa (NYHA 1I-1V) si diabet

Inhibitorii de SGLT2 (dapaglifozin, empaglifozin sau sotagli-
fozin) sunt recomandati la toti pacientii cu FEVS redusa si
DZ tip 2 pentru reducerea spitalizarii IC sau decesului de
cauza cardiovascularg 189491494457

Recomandari

Sacubitril/Valsartan sau [ECA se recomanda tuturor paci-
entilor cu FEVS redusa si diabet pentru reducerea riscului
spitaliazarii IC sau decesului.*’"*01502527

Beta-blocantele? se recomanda tuturor pacientilor cu FEVS
redusd si diabet pentru reducerea riscului spitalizarii IC si
decesului.>0%>12528

MRAE® sunt recomandati la pacientii cu ICFEr si diabet pen-
tru a reduce riscul de spitalizare si deces in |C.5%7%

O strategie intensiva de initiere a tratamentului bazat pe
dovezi (inhibitori de SGLT?2, Sacubitril/IECA, beta-blocante
si MRA) cu titrarea rapida la doze standard pana la ex-
ternare si evaludri frecvente in primele 6 saptamani dupd
spitalizarea IC se recomandd pentru reducerea riscului
reinterndrii si decesului.*®

Recomandari de alte tratamente la pacientii cu IC cu FEVS
redusa (NYHA II-1V) si diabet

Terapia cu stimulatoare tip ICD, CRT-P sau CRT-D sunt
recomandate la pacientii cu diabet, precum si in populatia
generald cu ICFEr5252

BRA sunt recomandati la toti pacientii simptomatici cu
ICFEr si DZ care nu tolereazd terapia cu Sacubitril/Valsar-
tan sau |[ECA pentru reducerea spitalizdrii IC si decesului de
cauza cardiovasculard.®'>*1

Diureticele sunt recomandate la pacientii cu ICFEr si DZ

cu semne si/sau simptome de incarcare volemica pentru a
ameliora simptomatologia, capacitatea de efort si reducerea
spitalizdrii.>*

Ivabradina ar trebui consideratd ca reduce riscul spitalizarii
IC sau decesului de cauza CV la pacientii ICFEr si DZ in
ritm sinusal, cu FC de repaus 270 bpm, care sunt simpto-
matici in ciuda tratamentului cu beta-blocante (doza maxi-
ma toleratd), IECA/Sartani si MRA>'

Hidralazina si Isosorbid dinitrat ar trebui considerate la
pacientii de rasa neagrd cu DZ si FEVS<35% sau FEVS<45%
si cu dilatare de VS cu IC de clasa lll-IV NYHA, pe langd tra-
tamentul cu IECA (sau Sacubitril/Valsartan), beta-blocant si
MRA pentru reducerea riscului spitalizdrii si a decesului'”*'®

Digoxin ar putea fi considerat la pacientii cu FEVS sciazuta
simptomatici cu ritm sinusal in ciuda tratamentului cu
Sacubitril/Valsartan sau IECA, beta-blocant si MRA pentru a
reduce riscul de spitalizare.>"
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BRA, antagonist de receptor angiotensina Il; ARNI, inhibitor de receptor angiotensind/nepri-
lisind; CRT-D, terapie de resincronizare cardiacd cu defibrilator; CRT-P terapie de resincro-
nizare cardiaca-pacemaker; CV, cardiovascular; DZ, diabet zaharat; FEVS, fractie de ejectie a
VS; ICD, defibrilator automat implantabil; IC, insuficientd cardiacd; ICFEr insuficientd cardiacd
cu fractie de ejectie redusd; ICFEp, insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie pastratd; ICFEur,
insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa; IECA, inhibitor de enzima de conversie
a angiotensinei; MRA, antagonist de mineralocorticoid; NYHA, New York Heart Association;
SGLT-2, co-transportor 2 sodiu glucoza;

*Clasa de recomandare;

®Nivelul de evidents;

Sotagliflozin este un inhibitor dual SGLT1/2;

9Metoprolol succinat, Carvedilol,Bisoprolol si Nebivolol;

*MRA, Spironolactond sau Eplerenong;

7.4.2. Tratamentul insuficientei cardiace cu fractie de
ejectie moderat redusa

La fel ca in alte forme de IC, diureticele ar trebui utilizate pentru a con-
trola semnele si simptomele de congestie.’® Rezultatele retrospective
ale studiilor clinice randomizate la pacientii cu ICFEr sau ICFEp indica
faptul cd pacientii cu o fractie de ejectie intre 40-50% au beneficiat de
terapii similare celor cu FEVS <40%.* Cu toate acestea, pana in prezent,
nu existd un studiu RCT definitiv care sa evalueze exclusiv terapiile la
pacientii cu ICFEur. Cele mai bune dovezi pand in prezent provin din
studiile cu inhibitori SGLT2. Studiul EMPEROR-Preserved (Empagliflozin
Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction) a inclus pacienti cu clasa NYHA [I-IV, o FEVS >40%,
si un NT-proBNP crescut (>300 pg/mL in ritm sinusal; >900 pg/mL
in FiA).5% Pacientii cu un eRFG <20 mL/min/1.73m? au fost exclusi. Tn
comparatie cu placebo, empagliflozin a redus riscul primar, cat si riscul
decesului de cauzd cardiovasculara sau a spitalizarii pentru insuficientd
cardiacd, cu 21%, acest lucru fiind legat in principal de un risc mai mic
cu 29% de spitalizare pentru IC.33° Acest efect a fost independent de
statusul diabetic, iar valoarea HbA1c-ul initial nu a modificat efectele asu-
pra rezultatului primar.**' Studiul DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to
Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart
Failure) a inclus 6263 de pacienti cu clasa NYHA [I-IV, o FEVS >40%, un
NT-proBNP crescut (>300 pg/mL in ritm sinusal; >600 pg/mL in FiA), si
un eRFG 225 mL/min/1.73 m2 Tn comparatie cu placebo, dapagliflozin a
redus riscul primar, cét si riscul agravdrii insuficientei cardiace sau dece-
sului cardiovascular, cu 18%, acest lucru fiind determinat in principal de
o reducere a spitalizdrii pentru insuficienta cardiacd. Acest efect a fost
independent de statusul diabetic.>*> O meta-analizd care a inclus 12251
de participanti din studiile DELIVER si EMPEROR-Preserved a ardtat ca
inhibitorii SGLT?2, in comparatie cu placebo, au redus riscul decesului de
cauzd cardiovasculard si primei spitalizari pentru insuficienta cardiacd (HR
0.80; 95% Cl, 0.73-0.87), cu reduceri consistente in ambele componente:
deces cardiovascular (HR 0.88; 95% Cl, 0.77-1.00) si prima spitalizare
pentru insuficientd cardiacd (HR 0.74; 95% Cl, 0.67-0.83).5%

Nu existd un studiu specific care sd evalueze ARNI la pacientii cu
ICFEur. Studiul PARAGON-HF, care a inclus pacienti cu FE 245%, desi nu
a indeplinit in totalitate riscul primar, a ardtat o interactiune semnificativa
intre FE si tratament. Sacubitril/valsartan, in comparatie cu valsartanul,
a redus probabilitatea decesului de cauzd cardiovasculard si a spitalizdrii
totale pentru insuficientd cardiacd cu 22% la cei cu o FEVS sub sau egald
cu mediana de 57%.5%

7.4.3. Tratamentul insuficientei cardiace cu fractie de
ejectie pastrata

in decursul ultimului deceniu, mai multe studii clinice randomizate ample
nu au reusit sd atinga pragul semnificativ stintific in ceea ce priveste efec-
tele primare ale bolii la pacientii cu ICFEp, inclusiv: PEP-CHF (perindopril),
CHARM-Preserved (candesartan), |-PRESERVE (irbesartan), TOPCAT
(spironolactond), Studiul complementar DIG (digoxin), si PARAGON-HF
(sacubitril/valsartan).*”7*3*3® Dupa cum a fost prezentat mai sus in secti-
unea 7.4.2, inhibitorii SGLT2 empagliflozin si dapagliflozin au redus ris-
cul relativ al decesului de cauzd cardiovasculard sau spitalizarii pentru
insuficientd cardiacd, cu 21%, respectiv 18%.%3*%32 Efectul tratamentului
asupra incidentei rezultatului primar nu a diferit intre subgrupurile de
FEVS si pacientii cu si fard diabet.>*"3 Inhibitorul combinat SGLT1 si 2,
sotagliflozin, a fost investigat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 care
au fost recent spitalizati pentru agravarea insuficientei cardiace, indiferent
de FEVS-ul lor (studiu SOLOIST-WHF); 20,9% dintre pacienti aveau un
FEVS 250%. Sotagliflozin a redus riscul primar al bolii, a decesului de
cauza cardiovasculard, a spitalizarii pentru insuficientd cardiacd si vizita in
urgentd pentru insuficientd cardiacd, cu 33%, cu un efect consistent pe
intreg spectrul de FEVS initial. Cu toate acestea, numdrul de evenimente
in grupul ICFEp a fost prea mic pentru a trage concluzii ferme.'®’

Terapia cu diuretice ar trebui utilizatd pentru a reduce simptomele
si semnele de congestie.*”® Diureticele de ansa sunt de preferat, insa diu-
reticele tiazidice in doze mici ar putea fi utile pentru gestionarea hiper-
tensiunii arteriale. Pentru tratarea comorbiditatilor impreuna cu ICFEp,
consultati Ghidurile ESC din 2021 pentru diagnosticul si tratamentul
insuficientei cardiace acute si cronice.**

Tabelul 21 de recomandari - Recomandari de tratamentin IC
la pacientii cu DZ si FEVS > 40%

Recomandari

Empagliflozin sau Dapagliflozin sunt recomandate la pacientii
cu DZ tip 2 si FEVS>40% (ICFEur sau ICFEp) pentru reduce-
rea riscului de spitalizare sau a decesului de cauzi CV.5%-53

Diureticele sunt recomandate la pacientii cu FEVS pastratd
sau FEVS usor redusd si DZ cu semne si/sau simptome de
ncdrcare volemicd pentru a ameliora simptomele, capacita-
tea de efort si a reduce spitalizarea.®®

CV, cardiovascular; ICFEur, insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa; ICFEp, insu-
ficientd cardiacd cu fractie de ejectie pdastratd; FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang;
DZ, diabet zaharat.

*Clasa de recomandare

®Nivelul de evidenta

7.5. Profilul de siguranta al agentilor de scadere a glicemiei la
pacientii cu insuficienta cardiaca si diabet

Pentru tintele glicemice la pacientii cu diabet, vd rugdm sd consultati
Sectiunea 5.2.

7.5.1. Inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza

Inhibitorii de SGLT2 (consultati de asemenea si Sectiunea 7.4.1.1), au fost
investigati in diferite populatii cu diabet, incepand de la pacientii cu BCVA
sau cu mai multi factori de risc pentru BCVA, pana la pacientii spitalizati
recent pentru agravarea insuficientei cardiace, cu cresterea ratei absolute
de reducere a rezultatelor legate de insuficienta cardiacd in functie de
riscul mai mare al pacientului (Figura 15; Supliment date online, Tabelul S15).

Dupd cum s-a mentionat mai sus, in studiile dedicate insuficientei
cardiace, dapagliflozin si empagliflozin au redus decesul CV si spitalizarea
pentru IC la pacientii cu ICFEr, indiferent de prezenta sau absenta diabe-
tului, iar sotagliflozin a redus decesul CV si spitalizarea pentru insuficientd
cardiacd la pacientii cu DZ tip 2 si spitalizarea recentd pentru insuficientd
cardiaci de orice etiologie.'®*'#* Tn plus, empaglifiozin si dapagliflozin
au redus riscul de deces CV sau spitalizare pentru insuficientd cardiaca la
pacientii cu ICFEur sau ICFEp.5305%

Tn timp ce studile EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin) si VERTIS
CV (ertugliflozin) au investigat pacienti cu DZ2 si risc stabilit de BCVA,
programul CANVAS (canagliflozin) si studiul DECLARE-TIMI 58 (dapa-
gliflozin) au inclus pacienti cu BCVA doveditd sau cu mai multi factori
de risc pentru BCV. In toate aceste CVOT-uri controlate cu placebo ale
inhibitorilor SGLT?2, doar o mica parte din pacienti aveau un istoric initial
de insuficientd cardiacd. Empagliflozin a redus riscul de spitalizare pen-
tru insuficientd cardiaca cu 35% la pacientii cu si fara istoric anterior de
IC.”" De asemenea, canagliflozin a redus semnificativ riscul de spitalizare
pentru insuficientd cardiacd cu 33%."' Dapagliflozin a redus semnificativ
riscul decesului CV sau spitalizarii pentru IC, un rezultat determinat in
principal de ratele mai scizute ale spitalizirii pentru IC."? Acest efect a
fost independent de prezenta anterioard a IC.>* Ertugliflozinul nu a redus
riscul decesului CV sau spitalizarii pentru IC, desi a existat o reducere
semnificativd a spitalizarii IC si a spitalizdrilor repetate.'***!

Tn plus, patru studii au investigat efectul inhibitiei SGLT2 la pacientii
cu boald renald cronica: CREDENCE (cu canagliflozin) si SCORED (cu
sotagliflozin) la pacientii cu DZ tip 2; DAPA-CKD (cu dapagliflozin) si
EMPA-KIDNEY (cu empagliflozin) la pacientii cu si fird diabet. La acesti
pacienti cu un risc ridicat de insuficientd cardiacd, s-a observat o reducere
consecventd a riscului de deces CV sau spitalizare pentru IC, cuprinsa
Tntr‘e 23% $| 31%_150,153,452.543

O meta-analiza a sase studii de rezultate ale patru inhibitori SGLT2
la pacientii cu DZ tip 2 (EMPA-REG OUTCOME, Programul CANVAS
[doud studii], DECLARE-TIMI-58, CREDENCE, VERTIS CV) a demon-
strat o reducere cu 32% a spitalizdrii pentru insuficientd cardiacd, fdrd
heterogenitate intre studii; efectul asupra spitalizarii pentru insuficientd
cardiacd a fost independent de."® Prin urmare, inhibitorii SGLT2 sunt
recomandati pentru pacientii cu DZ tip 2 si multi factori de risc pentru
BCVA sau cu BCVA stabilita pentru a reduce spitalizdrile pentru IC.
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Figura 15 Reducerea riscului absolut cu inhibitori ai co-transportatorului 2 de sodiu-glucoza, in raport cu riscul pacientului, pe baza ratei obiectivelor
legate de IC in bratul placebo al studiilor respective. ARR, reducerea riscului absolut; BRC, boald cronicd de rinichi; ICFEp, insuficienta cardiaca cu
fractia de ejectie pastratd; ICFEr, insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusd; IC, insuficientd cardiacd; NNT, numdrul necesar de tratat; pt-ani,
pacient-ani; RRR, reducerea riscului relativ; SGLT2, co-transportator 2 sodiu-glucozd; DZ2, diabet zaharat tip 2. Diagramele cu bule demonstreazd
reducerea consistentd a timpului cdtre mortalitate CV sau prima spitalizare pentru IC cu inhibitori de SGLT?2 in toate studiile, cu un ARR mai mare
la pacientii cu risc mai mare. Dimensiunea bulinei reprezintd dimensiunea esantionului din studiu. NNT este estimat din ARR. ® Nu au fost raportate
rate de evenimente ale primei spitaliziri pentru IC sau mortalitate cardiovasculard in SOLOIST-WHF. " Figura adaptatd dup3 Butler et al. 2021.5%

7.5.2. Agonistii receptorilor de tip glucagon-like
peptide-1
Opt studii clinice CV au fost finalizate in legatura cu agonistii receptorilor
de tip glucagon-like peptide-1 (GLP-1 RAs) la pacientii cu DZ2, iar pre-
valenta |C stabilite Tn aceste studii a variat Tntre 9% si 24%. Majoritatea
GLP-1 RAs au avut un efect neutru asupra riscului de spitalizare pentru
insuficientd cardiacd in studiile randomizate controlate cu placebo care
au evaluat siguranta CV a medicamentelor de scadere a glicemiei la paci-
entii cu DZ2 sau cu un risc crescut de BCVA, in ciuda cresterii frecven-
tei cardiace cu 3-5 b.p.m./0721581535% [ plus, doud meta-analize care au
inclus opt studii si 60080 de pacienti au constatat ca spitalizarea pentru
insuficientd cardiacd a fost redusa cu 10-11% de GLP-1 RA in comparatie
cu placebo.'645%

Studiul AMPLITUDE-O, care a comparat efpeglenatida cu placebo si
a ardtat un beneficiu nominal semnificativ asupra spitalizdrii pentru insu-
ficientd cardiacd. Studiul a inclus o randomizare stratificatd in functie de
utilizarea la bazd sau anticipatd a inhibitorilor SGLT2 si a avut cea mai
mare prevalentd (15,2%) a utilizdrii inhibitorilor SGLT2 intre studiile cu
GLP-1 RA. Datele dintr-o analiza exploratorie a studiului AMPLITUDE-O
sugereazd ca eficacitatea si siguranta efpeglenatidei au fost independente
de utilizarea concomitenta a inhibitorilor SGLT?2, inclusiv spitalizarea pen-
tru IC.5%

Au fost efectuate doar trei mici studii clinice randomizate (RCTs) cu
GLP-1 RAs la pacientii cu ICFEr**7 Studiul LIVE a alocat aleatoriu 241 de
pacienti cu ICFEr cronicd, stabil, cu sau fird DZ, la tratament cu placebo
sau liraglutid.>*8 Tn timp ce nu s-au observat modificari in FEVS, calitatea
vietii sau clasa functionald dupd 24 de sdptdmani de tratament, mai multe
evenimente adverse cardiace grave (tahicardie ventriculard sustinuta, FiA
care necesitd interventie si agravare a IHD; 12 [10%] vs. 3 [3%] pentru
liraglutid si placebo, respectiv; P= 0,04) au avut loc in grupul liraglutid.
Studiul FIGHT (Impactul functional al GLP1 in tratamentul pentru insufi-
cienta cardiacd) a ales aleatoriu 300 de pacienti cu si fird DZ cu ICFEr si
o spitalizare recentd pentru insuficientd cardiacd la liraglutid sau placebo.
Dupd 180 de zile de tratament, rezultatul primar (timpul pand la deces,
timpul pand la re-spitalizare pentru insuficientd cardiaca si schimbarea
proportionald medie in nivelul NT-proBNP de la baza la 180 de zile)
nu a fost diferit intre grupuri. in plus, a existat o diferenta intre grupuri
non-semnificativd in numdrul de respitalizari pentru I1C (63 [41%] in gru-
pul liraglutid vs. 50 [34%] in grupul placebo; HR 1,30, 95% Cl, 0,89-1,88;
P = 0,17)>% Al treilea studiu a fost un studiu randomizat mic (n=82),
evaluand 12 saptdmani de albiglutidd vs. placebo la pacientii cu ICFEr. Nu
s-au observat diferente semnificative in FEVS, testul de mers de 6 minute,
utilizarea glucozei miocardice sau utilizarea oxigenului.>*® Studiul a fost
prea mic si prea scurt pentru a evalua rezultate clinice.
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7.5.3. Inhibitorii de dipeptidil peptidaza-4

Patru inhibitori de dipeptidil peptidazd-4 (DPP-4) (sitagliptin, saxagliptin,
alogliptin si linagliptin) au fost examinati in studii controlate cu placebo la
pacientii cu DZ2 cu sau la risc crescut de BCV. Saxagliptin a crescut sem-
nificativ riscul de spitalizare pentru IC'72 si nu este recomandat la pacientii
cu DZ cu sau cu un risc crescut de insuficientd cardiacd. Alogliptin a fost
asociatd cu o tendintd non-semnificativd spre cresterea spitalizdrii pentru
IC."3 Sitagliptin si linagliptin au avut un efect neutru."4'78"% Vildagliptin,
care nu a fost testat intr-un CVOT, nu a avut efect semnificativ asupra
FEVS, dar a condus la o crestere a volumelor ventriculare stangi intr-un
studiu mic.*!

7.5.4. Insulina

La pacientii cu DZ tip 2 si IC avansata, utilizarea insulinei este asociatd
independent cu un prognostic semnificativ mai prost.** Doui insuline
bazale au fost evaluate formal in studii dedicate de rezultate CV. in stu-
diul ORIGIN, 12 537 de pacienti (cu varsta medie de 63,5 ani) cu un risc
CV ridicat, cu IFG, IGT sau DZ2, au fost randomizati la tratament cu
insulind glargind titrata pentru a obtine o glucozd din sange in post de
<5,3 mmol/L (295 mg/dL) sau ingrijire standard. Dupd o urmdrire medie
de 6,2 ani, insulina glargin a avut un efect neutru asupra spitalizdrilor
pentru IC.>* Studiul randomizat DEVOTE, o comparatie dublu-orb, a
insulinei ultra-lungi, cu administrare o datd pe zi, degludec vs. insulina
glargin U100, a inclus 7637 de pacienti cu DZ2 cu BCV sau cu risc CV
ridicat."®" Tratamentul cu insulind degludec vs. insulind glargin nu a fost
diferit in ceea ce priveste spitalizarea pentru |IC; prezenta anterioard a IC
a fost asociatd independent cu spitalizarea ulterioard pentru IC.>*

7.5.5. Metformin

Metformin este sugerat sa fie sigur in toate stadiile IC cu functie renald
pastratd sau moderat redusd, stabili (adici eRFG >30 mL/min/1.73m?).
Este asociatd cu un risc mai mic de deces si spitalizare pentru IC in com-
paratie cu insulina si sulfonilureicele in studiile observationale, desi nu au
fost efectuate studii randomizate, controlate sau dedicate, care si evalu-
eze siguranta si eficacitatea metforminei.®**%7 Ingrijoririle legate de acidul
lactic nu au fost confirmate.>*®%%?

7.5.6. Sulfoniluree

Datele privind efectele sulfonilureicelor asupra insuficientei cardiace sunt
inconstante. Datele din doud studii de cohortd retrospectiva, incluzand
111 971 de pacienti cu diabet, sugereazd un profil de sigurantd advers,
aratand o ratd a deceselor cu aproximativ 20-60% mai mare si un risc
de insuficientd cardiacd cu aproximativ 20-30% mai mare in comparatie
cu metformin.*®*¢' Cu toate acestea, in studile UKPDS, NAVIGATOR
(Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes
Research) si ADOPT, nu au fost identificate semne crescute de |C.'2%¢*
54 n plus, datele din studiul CAROLINA care compari linagliptina (care
nu a crescut riscul de spitalizare pentru insuficientd cardiaca in compa-
ratie cu placebo in studiul CARMELINA) cu glimepirida nu au aratat un
risc crescut de spitalizare pentru insuficientd cardiacd asociat cu aceastd
sulfoniluree.'”

7.5.7. Tiazolidindionele
Tiazolidinedionele au crescut riscul de spitalizare pentru IC in mai multe
studii si nu sunt recomandate la pacientii cu diabet si IC simptomaticd.

7.5.8. Consideratii speciale: hipoglicemia si riscul de spitali-
zare pentru insuficienta cardiaca
Desi evenimentele hipoglicemice severe au fost asociate cu o spitali-
zare mai mare pentru IC in unele, dar nu in toate studiile, nu existd
dovezi clare pentru o relatie de cauzalitate.'>14055457 Analizele recente
au demonstrat asocieri bidirectionale intre hipoglicemie si efectele CV,
inclusiv IC, sugerdnd cd acest lucru nu este cauzal, ci reflectd mai degrabd
fragilitatea subiacentd si riscul de rezultate adverse.'3*'%

Figura 16 rezuma medicatia hipoglicemianta la pacientii cu IC si diabet
zaharat de tip 2.

Tabelul 22 de recomandari - Recomandari de tratament
hipoglicemiant la pacientii cu DZ tip 2 cu sau fara IC

[ crasa: | Nivelr

Recomandari de tratament antidiabetic pentru reducerea spitali-
zarii IC la pacientii cu DZ tip 2 cu sau fara prezenta IC

Recomandari

Inhibitorii de SGLT2 sunt recomandati la pacientii cu DZ
tip 2 cu factori de risc pentru ateroscleroza sau ateros-

clerozd deja instalatd pentru reducerea riscului de spitaliza-
r.e.71,150»153‘541

Inhibitorii de SGLT2 (dapaglifozin/empaglifozin/sotagliflozin®)
sunt recomandati la pacientii cu DZ tip 2 si ICFEr pentru
reducerea riscului de spitalizare, 89471494497

Empagliflozin sau dapaglifiozin sunt recomandati la pacientii
cu DZ tip 2 si FEVS>40% (ICFEur si ICFEp) pentru reduce-
rea riscului de spitalizare sau decesului de cauzi CV.330532533

Recomandari pentru agenti suplimentari de scadere a glicemiei
cu siguranta demonstrata pentru spitalizarea IC la pacientii cu
DZ de tip 2, daca este necesar un control suplimentar al glucozei

Antagonistii receptorilor de GLP-1(lixiseratid, liraglutid,
semaglutid, exenatid ER, dulaglutide, efpeglenatid®) au efect
neutru asupra riscului de spitalizare din cauza IC si ar trebui
considerati ca tratament antidiabetic la pacientii cu DZ tip
2 sau la risc |C.70158164545

Inhibitorii DPP-4 (sitagliptin si linagliptin) au un efect neutru
asupra riscului de spitalizare a HF si trebuie luati in conside-
rare pentru tratamentul de scddere a glucozei la pacientii cu
DZ tip 2 cu risc IC de sau care au deja |C.174179180

Insulina bazald (glargin sau degludec) au efect neutru asupra
riscului de spitalizare din cauza IC si ar trebui considerati

ca tratament antidiabetic la pacientii cu DZ2 sau la risc
|C 553554

Metformin ar trebui considerat ca tratament antidiabetic la
pacientii cu DZ tip 2 si IC.

Recomandari de tratament antidiabetic cu risc crescut de spitali-
zare la pacientii cu DZ2

Pioglitazona este asociata cu cresterea riscului de IC la
pacientii cu DZ tip 2 si nu este recomandatd ca tratament
antidiabetic la pacientii cu IC sau la risc pentru |C.'65¢

Inhibitorul de DPP-4 (saxagliptin) este asociatd cu risc
crescut de spitalizare din cauza IC la pacientii cu DZ si nu
este recomandat ca tratament antidiabetic la pacientii cu IC
sau la risc pentru IC."72

Recomandari pentru situatii speciale

Se recomanda schimbarea tratamentului antidiabetic de
la medicatie fard beneficii CV sau sigurantd doveditd la
medicatie cu beneficii CV dovedite.®

BCV, boald cardiovasculara ateroscleroticd; CV, cardiovascular; DPP-4, dipeptidil peptidazd-4;
DZ2,diabet zaharat tip 2; ER, eliberare prelungitd; FEVS, fractie de ejectie a VS; GLP-1 AR,
agonist de receptor glucagon-like peptid 1; IC, insuficientd cardiacd; ICFEur insuficientd cardi-
acd cu fractie de ejectie usor redusd; ICFEp, insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastrata;
ICFEr, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie redusd; MACE, evenimente adverse cardiovas-
culare majore; s.c, subcutanat; SGLT2, sodiu-glucoza cotransportor 2;

2Clasa de recomandare;

®Nivel de evidents;

< Sotaglifozin ese un inhibitor dual SGLT1/2;

¢1C cronica, stabils;

¢Agenti cu beneficii dovedite: inhibitori ai SGLT2: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sota-
gliflozinc; GLP-1 RA: liraglutids, semaglutida s.c., dulaglutids, efpeglenatida. Tn studiul VERTIS
CV, ertugliflozin nu a redus obiectivul primar (MACE in trei puncte) si nici obiectivul secundar
cheie (deces CV sau spitalizare IC), dar a redus spitalizarea IC ca obiectiv secundar explorator.
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Pentru reducerea efectelor IC la toti pacientii cu DZ2 51 IC
(ICFEp.ICFEur.ICFEr)

P

Inhibitor de SGLT2
Clasa

Independent de HbA1C
Independent de alti agent1 de sciadere a glicemie: administrati

Pentru controlul aditional al ghicemier

Alti agenti de scadere a glicemiei cu efect neutru pentru IC la pacientii
CV care ar trebui considerati

AR de GLP-1 Sitagliptind Metformin Insuling glargin
Clasa TIa Linagliptind c IIa Insuling degludec
Clasa ITa Clasa ITa

Alti agenti de scaddere a glicemiei cu risc crescut pentru spitalizarea IC
la pacientii CV care nu se recomanda

Pioglitazona

(Clasa IIT)

L 4

Saxagliptina
(Clasa IIT)

@ESC

Figura 16 Tratamentul de scidere a glicemiei al pacientilor cu insuficientd cardiaca si diabet zaharat de tip 2; CVOT, studiu evenimente cardiovascu-
lare; DPP-4, dipeptidil peptidaza-4; GLP-1 RA, agonist al receptorilor peptidici-1 asemandtori glucagonului; Hb1Ac, hemoglobina glicatd; IC, insufici-
entd cardiacd; ICFEur, insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa; ICFEp, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastrata; ICFEr, insuficienta
cardiacd cu fractie de ejectie redusd; SGLT2, cotransportor sodiu-glucozd-2; T2DM, diabet zaharat de tip 2. *Aceasta include spitalizarea HF sau
decesul de cauzi cardiovasculard. "Empagliflozin, dapaglifiozin sau sotagliflozin la pacientii cu ICFEr, empagliflozin sau dapagliflozin la pacientii cu ICFEp
si ICFEur. Preferat la pacientii cu boald cardiovasculara ateroscleroticd si dacd este necesard scdderea greutdtii; a nu se combina cu inhibitori DPP-4.

8. Aritmii: fibrilatie atriala, aritmii
ventriculare, moarte cardiaca subita si
diabetul

Diabetul poate creste riscul de aritmii cardiace prin mai multi fac-
tori, inclusiv: factori de risc COV asociati (de exemplu, hipertensiunea),
BCV (adicda BCA, IM anterior, IC sau AVC) si factori asociati diabetului,
cum ar fi controlul glicemic sau neuropatia diabeticd.””*¢*572 Riscul de
aritmii cardiace sau moarte cardiacd subitda (MSC) la pacientii cu diabet
este cel mai adesea legat de prezenta si gravitatea BCV subiacente, dar
factorii legati de diabet pot induce aritmii independent de comorbidita-
tile CV.157573577 Riscul tulburirilor de conducere si necesitatea terapiei cu
pacemaker poate fi, de asemenea, mai mare la pacientii cu DZ tip 2 decat
la controale, desi gestionarea generald a acestor probleme nu ar trebui sd
difere de cea pentru alti pacienti.>’8>"?

8.1. Fibrilatia atriala si diabetul

8.1.1. Epidemiologia fibrilatiei atriale si asocierea sa cu
diabetul

Pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau de tip 2 pot prezenta remodelare
electrica si structurald atriald asociatd cu o vulnerabilitate crescutd pen-
tru FiA 5858 Numeroase studii epidemiologice au raportat o asociere a
diabetului (mai ales DZ tip 2 ) cu debutul FiA.***%> Analize recente, efec-
tuate pe un esantion mare, au confirmat cd DZ tip 2 este, de asemenea,
asociat independent cu o incidentd mai mare de FiA.%%*% Durata diabe-
tului a fost, de asemenea, asociati cu FiA,; fiecare an cu diabet conferd o
crestere de 3% in riscul de FiA.%® O meta-analizd a 11 studii cu 108.703
cazuri de FiA in 1.686.097 pacienti a ardtat un risc mai mare cu 40% de
FiA in prezenta diabetului. Efectul a fost atenuat, dar incd semnificativ
dupd ajustarea pentru alti factori de risc. (RR 1.24; 95% Cl, 1.06—1.44).5°
Desi barbatii prezintd rate absolute pentru debutul FiA mai mari, ratele
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relative de debut a FiA asociate cu diabetul sunt mai mari la femei decat
la barbati, atdt pentru DZ tip 1, cit si pentru DZ tip 2.%8¢°%

Diabetul si FiA sunt adesea asociate, iar cand acest lucru se intampla,
existd un risc semnificativ mai mare de deces de orice cauzd, deces CV,
AVC, boald renal si IC, indiferent de tipul de diabet.>*'*775%1%% Factorii de
risc frecvent asociati cu diabetul si FiA (si nu complet disociabili, de exem-
plu, hipertensiunea si obeZ|tatea) sunt, de asemenea, susceptibili sd agra-
veze prognosticul. Tn mai multe studii observationale, asocierea ajustata cu
virsta a diabetului cu debutul FiA nu a mai fost semnificativi dupad ajus-
tari multiple pentru hipertensiune, comorbiditati CV, IMC sau obezitate,
sugerand astfel cd strategiile de prevenire a fibrilatiei atriale la pacientii cu
diabet ar trebui sd se concentreze pe controlul comorbiditatilor asociate
diabetului (in special greutatea, apneea de somn si TA).57-¢%

Controlul intensiv al glicemiei (tintind HbA1c <6,0%) a fost asociat
cu rate similare de debut a fibrilatiei atriale ca si o abordare mai putin
strictd (HbA1c <8,0%).¢" Cu toate acestea, rata debutului de FiA poate
fi afectatd de terapia pentru diabet.>”” Impactul agentilor anti-hiperglice-
mici asupra riscului de FA este incd discutat. S-a sugerat cd metformina
si pioglitazona ar putea reduce riscul de FA.f Inhibitorii de SGLT?2, in
comparatie cu placebo, au fost asociati cu mai multe cazuri de debut al
FA in studiul EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin vs. placebo), dar cu
mai putine cazuri incidente de FiA In CANVAS (canagliflozin vs. placebo)
si DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin vs. placebo).”5"1534% T studiul EMPA-
REG OUTCOME, empagliflozin, in comparatie cu placebo, a redus consis-
tent decesul de cauza CV sau spitalizarea pentru IC la pacientii cu diabet
cu sau fard FiA. (P = 0.56).% Recent s-a raportat ca finerenona poate
reduce debutul f|br||at|e| atriale la pacientii cu DZ tip 2 si BRC.*® Acest
lucru este consistent cu rezultatele obtinute cu alti MRASs in IC 508606

Tn studiul ADVANCE, pacientii cu diabet si FiA (~8%) au avut riscuri
mai mari de deces de orice cauza, deces CV, evenimente cerebrovascu-
lare majore si IC comparativ cu pacientii cu diabet fara FA. Reducerea TA
a determinat o reducere similard a riscului relativ de deces de orice cauza
si deces CV, dar, datoritd riscului lor mai mare de aceste evenimente,
beneficiile absolute ale controlului TA au fost mult mai mari la pacientii
cu FIAS7 Tn studiul VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation), pacientii hipertensivi cu debut nou de diabet au avut rate mai
mari de debut de FiA comparativ cu pacientii fard diabet si au fost expusi
la un risc mai mare de IC.%%® Prin urmare, FiA la pacientii cu diabet ar
trebui privitd ca un marker al unui rezultat advers, care ar trebui sd deter-
mine un management agresiv al tuturor factorilor de risc concomitenti.*”®

8.1.2. Screening si gestionarea fibrilatiei atriale la pacientii cu
diabet
Depistarea FiA la pacientii cu diabet are consecinte clinice deoarece riscul
de AVC este semnificativ mai mare la acesti pacienti. In absenta altor
comorbiditdti, riscul anual de AVC poate fi estimat la 2,2% pe an n dia-
betul izolat.*"® Deoarece FiA asimptomaticd (silentioasd) nu este neobis-
nuitd, pacientii cu diabet ar trebui sd fie evaluati oportun pentru FiA prin
palparea pulsului sau prin ECG.6" Pacientii cu diabet cu risc crescut de
FiA ar putea beneficia probabil de un screening activ pentru FiA, dar sunt
necesare mai multe date pentru a defini strategiile optime de screening
pentru FiA, inclusiv echipamente moderne, cum ar fi dispozitivele digitale
purtabile la pacientii cu diabet. (Supliment date online, Tabelul $16).6™¢"
Inainte de a ncepe tratamentul, FiA clinicd ar trebui sa fie bine documen-
tatd folosind ECG cu 12 derivatii (=30 s aratand ritmul cardiac fard unde
P obiectivate si intervale R—R neregulate, cand conducerea atrioventricu-
lard nu este afectati, Figura 17).60661

La pacientii cu diabet si FiA stabilitd, se recomandd controlul ratei
ventriculare pentru a reduce simptomele si pentru a preveni complicatiile
legate de FiA, in timp ce pacientii asimptomatici au nevoie in principal de
preventia tromboembolica. La cei cu simptome persistente in ciuda unui
control adecvat al frecventei sau la cei cu disfunctie ventriculard atribuitd
unei frecvente ventriculare ridicate prost controlate, ar trebui incercate
strategii de control al ritmului, inclusiv cardioversia, utilizarea de medica-
mente antiaritmice si ablatia cu cateter, care este managementul general
in acest context, indiferent dacd diabetul este prezent sau nu.0661>¢17
Pentru detalii privind gestionarea fibrilatiei atriale, vd rugdm sa consul-
tati Ghidurile ESC/EACTS din 2020 pentru diagnosticul si managementul
fibrilatiei atriale si documentele stiintifice recente ale European Heart

Rythm Association.>77600613

8.1.3. Prevenirea accidentelor vasculare cerebrale la pacientii
cu FiA si diabet

Stratificarea riscului de accident vascular cerebral la pacientii cu FiA si
diabet ar trebui sd foloseasca scorul CHADS-VASc (IC congestivd,
Hipertensiune, Varstd 275 ani [2 puncte], Diabet zaharat, Accident vas-
cular cerebral/ischemie tranzitorie [2 puncte], Boald vasculard, Varstd

[65—74 ani], Sex feminin); dupa stratificare, prevenirea accidentelor vas-
culare cerebrale ar trebui sd fie inceputd la pacientii cu >1 factor de
risc.£96'8 Scorul este probabil mai mare la pacientii cu diabet datoritd aso-
ciatiei comune cu alti factori de risc pentru AVC, cum ar fi HTA, varsta
peste 65 sau 75 de ani, boala vasculard asociata sau IC. Mai multe studii
au constatat ca diabetul prezice independent AVC la pacientii cu FiA.5"
Cu toate acestea, diabetul poate sd nu fie un factor de risc semnificativ
pentru AVC la persoanele in varstd.®” Grupul de lucru privind accidentul
vascular cerebral in FiA a atribuit un RR de 1,7 (IC 95%, 1,4-2,0) pentru
AVC la pacientii cu FiA si diabet, precum si un risc absolut de accident
vascular cerebral de 2-3,5% pe an pentru pacientii non-anticoagulati in
aceeasi populatie.®?' Probabil ci diabetul nu este cel mai puternic factor
de risc independent pentru AVC la pacientii cu FiA in comparatie cu
celelalte elemente din scorul CHA,DS,-VASc, dar este inclus in aceastd
unealtd de stratificare a riscului, dand un punct aldturi de celelalte ele-
mente 600618622624 Riscuyl crescut de AVC asociat cu FiA si diabetul este
similar in DZ tip 1 si DZ tip 2, cu exceptia, poate, a unui risc usor crescut
in DZ tip 2 fatd de DZ tip 1 la pacientii <65 ani. Riscul de accident vascu-
lar cerebral la pacientii cu diabet si FiA poate creste cu durata mai lungd
a diabetului, cresterea nivelurilor de HbA1c si mai multe comorbidititi
legate de diabet, cum ar fi nefropatia si retinopatia.®>42

In timp ce un ACO este initiat, un scor clinic de risc de sangerare,
cum ar fi scorul HAS-BLED (Hipertensiune, Functie renald/hepaticd anor-
mald, Accident vascular cerebral, Istoric sau predispozitie la sdngerare,
Raport international normalizat labil, Varstnic [>65 ani], Medicamente/
alcool concomitent) ar trebui utilizat pentru a identifica pacientii cu risc
de sangerare si, mai important, pentru a aborda factorii de risc de san-
gerare potential reversibili (care ar trebui luati in considerare la toti paci-
entii, indiferent de scorul HAS-BLED).¢® Datorit3 riscului crescut de mai
multe evenimente adverse CV la pacientii cu diabet, o reducere a RR
similara cu ACO-urile se traduce in general intr-o reducere mai mare a
ARR in populatia cu diabet.*”” Eficacitatea si siguranta benefici a NOAC-
urilor comparativ cu warfarina par a fi conservate la pacientii cu FiA si
diabet, indiferent de riscul lor initial de AVC sau de prezenta altor factori
de risc CV.577,627-629

Tabelul 23 de recomandari - Recomandari privind fibrilatia
atriala la pacientii cu diabet

Recomandari I Clasa® I Nivel ®

Screening

Screeningul oportunistic pentru FiA prin mdsurarea pulsului

sau ECG este recomandat la pacientii cu varsta 265 de
ani_577,611,630,631

Screeningul oportunistic pentru FiA prin mdsurarea pulsului
sau ECG este recomandat la pacientii cu diabet zaharat
<65 de ani (in special atunci cand sunt prezenti alti factori
de risc), deoarece pacientii cu diabet zaharat prezintd o
frecventd mai mare a FiA la o virstd mai mica.>77 611631632,

Screeningul ECG sistematic trebuie luat in considerare
pentru a detecta FiA la pacientii cu varsta 75 de ani sau la
cei cu risc crescut de accident vascular cerebral >77¢3635
Anticoagularea

Anticoagularea orald este recomandatd pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral la pacientii cu FiA si diabet si

cu cel putin un factor de risc suplimentar (CHA,DS,-VASc)
pentru accident vascular cerebral 5%

Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral in FiA,
DOAC sunt preferate fata de AVK, cu exceptia pacientilor
cu proteze valvulare mecanice sau stenoza mitrald moderatd
sau severd.t?’

Ar trebui luatd in considerare anticoagularea orala pentru
prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii cu FiA
si diabet zaharat, dar fard alt factor de risc CHA, DS -VASc
pentru accident vascular cerebral. Aceasta include pacientii
cu DZ tip 1 sau DZ tip 2 <65 ani.53¢%

Utilizarea unui scor formal, structurat, de risc de sangerare
(scor HAS-BLED) ar trebui luata in considerare pentru a
identifica factorii de risc modificabili si nemodificabili pentru
sangerare la pacientii cu diabet si FiA si pentru a identifica
pacientii care au nevoie de o urmdrire mai atentd.****

FiA, fibrilatie atriala, AVK, antagonist vitamina K; CHAIDSZ-VASC, insuficienta cardiaca con-
gestivd, Hipertensiune arteriald, Varsta > 75 ani (2 puncte), Diabet zaharat, AVC sau AIT(2
puncte), Boald vasculard, Varsta 65-74 ani, Sexul (feminin); DOAC, anticoagulant oral direct;
DZ, diabet zaharat tip; ECG, electrocardiogramd; HAS-BLED, Hipertensiune, Functie renald/
hepatica anormald, Stroke, Istoric de sangerare sau predispozitie, INR labil, Varsta > 65 ani,
consum de droguri/alcool concomitent;

Clasi de recomandare;

®Nivel de evident3;



Ghidurile ESC 45

Screenmgnl 1 tratamentul F1A la pacientin cu DZ J
T
'
Pacient a simptomatic Pacient simptomatic
(palpitatu, dispnee)
Screenmp oporhmist
. (palpitat, EKG)
- (Clasal}
i I
anual _ j p = )
_,—{ Rezultatele screenmaihni J'—[ Pozitiv ]—~ Suspiciune de FiA J
[ Negativ ] [ EXG 12 dermvam
1 = l
{ Poztv | o  RemitstFRG |
[ Megaty ]
¥
P4 ™
Fara diagnostic de FiA dar cu smmptome
san risc crescut de FiA san AVC
ischemic (scorul CHA:DS:-VASc=11a
birban san =2 la femei cu DZ)
Screenmg sistemic: repetan EKG,
Holter EKG, pacient cu device cardiac
"[ Pomtoy H Eemltate screenme sisterme ]
Negatv
v ¥
| FaaFia | FiA confirmata | iderati repetarea
“ : 5
=
Incepen tratamentul cu ACO (DOAC
de preferat contra AVE) in fimcte de
scorul CHA-DS:-VASc
. L @Esc—

Figura 17 Screeningul pentru fibrilatia atriald la pacientii cu diabet zaharat. FiA, fibrilatie atriald; CHA,DS.-VASc, Insuficienta cardiaca congestiva,
Hipertensiune arteriald, Varsta 275 ani (2 puncte), Diabet zaharat, Accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitor (2 puncte), Boald vasculara,
Varsta 65-74 ani, Categoria de Sex (feminin) ECG, electrocardiograma; ACO, anticoagulant oral; NOAC, anticoagulant oral non-antagonist al vitami-
nei K; VKA, antagonist al vitaminei K.
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8.2 Aritmiile ventriculare si riscul de moarte subita
cardiaca la pacientii cu diabet

Tn comparatie cu populatia general3, pacientii cu diabet zaharat au un risc
crescut atat de MSC (moarte subitd cardiac) cat si de evenimente care
nu se soldeazd cu MSC.72613646% |ntr-o meta-analiza a 14 studii care
au implicat 346 356 de participanti si 5647 de cazuri de MSC, riscul de
MSC a fost de doud ori mai mare la pacientii cu diabet comparativ cu
pacientii fira diabet zaharat (HR ajustat 2,25; 95% IC, 1,70-2,97).¢” Cu
toate acestea, pacientii cu diabet zaharat au prezentat, de asemenea, un
risc de aproape trei ori mai mare de evenimente care nu se soldeazd cu
MSC comparativ cu pacientii fird diabet zaharat (HR ajustat 2,90; 95%
IC, 1,89-4,46).4% Barbatii de toate varstele au un risc mai mare de MSC
decat femeile, dar in prezenta diabetului zaharat, riscul de MSC este mai
mare atét la barbati, cit si la femei.>73615644-646648

Atat hiperglicemia, cat si hipoglicemia sunt asociate independent cu
un risc crescut de aritmii ventriculare.** Hipoglicemia indusa de insulind
a fost asociatd cu decesul Tn timpul noptii (numitd si ,sindromul mortii
in pat”) in DZ tip 1, iar decesele prin aritmii cardiace au fost raportate
n mai multe studii privind DZ tip 2. Boala renald diabeticd ar putea juca,
de asemenea, un rol Th mecanismul asociat aritmiilor soldate cu moarte
subitd in acest context.®**

Aritmiile asociate hipoglicemiei sunt dificil de documentat, dar stu-
diile observationale care utilizeazdi CGM (monitorizarea continud a gli-
cemiei) si monitorizare Holter in cohorte mici de DZ tip 2 au ardtat
cd episoadele de hipoglicemie au fost frecvente, adesea asimptomatice
si asociate cu diferite aritmii.®**¢*”  Comparativ cu hipoglicemia diurng,
episoadele nocturne au fost mai frecvente si asociate cu un risc mai mare
de bradicardie sau ectopie atriald, in timp ce aritmiile ventriculare au fost
la fel de frecvente.t>6457

Utilizarea medicamentelor antiaritmice trebuie sa respecte principi-
ile generale si precautiile legate de tratamentul farmacologic al aritmiilor
cardiace.®®%® La pacientii cu diabet zaharat si ICD, existd un risc crescut
de deces la cei care au terapie adecvatd, comparativ cu cei care nu au.*’
In schimb, pacientii cu diabet zaharat pot avea un risc mai mic de terapie
inadecvatd sau soc ICD, deoarece pot fi mai sedentari, cu tahicardie sinu-
sald indusd de exercitii mai putin frecventa si, de asemenea, o incidentd
mai mic3 a fracturii sondei de stimulare. 60062865

Studiile observationale au raportat o prelungire semnificativa a inter-
valului QT corectat (QTc), posibil asociatd cu complicatii microvasculare,
modele atipice cu undd T mocrovoltatd alternanta, variabilitate alteratd
a frecventei cardiace sau turbulenta frecventei cardiace la pacientii cu
diabet zaharat, dar niciunul dintre aceste teste nu trebuie utilizat in
mod obisnuit pentru a stratifica riscul de aritmii ventriculare sau MSC
in practica clinicd.®*8%%% De asemenea, poate exista un efect direct
atat al hiperglicemiei, cat si al hipoglicemiei asupra intervalului QTc.#%""
Mecanismele prin care hiperglicemia poate produce instabilitate ventricu-
lard pot fi cresterea activitdtii simpatice, cresterea continutului de calciu
citosolic in miocite, sau ambele.®’? Riscul de evenimente cardiace este, de
obicei, legat de boala cardiacd subiacentd, mai degrabd decét de extrasis-
tolele ventriculare.¢7-¢7"

Nu existd nici un protocol specific diabetului pentru screeningul
MSC, dar toti pacientii diagnosticati cu diabet zaharat ar trebui si fie
supusi unei evaludri regulate a factorilor de risc CV sau a bolilor cardi-
ace structurale. *576%%  Pacientii cu diabet zaharat si simptome sugestive
pentru aritmii cardiace (de exemplu palpitatii, pre-sincopd sau sincopd)
trebuie supusi unei evaludri diagnostice detaliate suplimentare.>” Pacientii
cu diabet zaharat si extrasistole ventriculare frecvente, episoade de tahi-
cardie ventriculard nesustinutd sau simptome sugestive pentru |C trebuie
examinati pentru prezenta unei boli cardiace structurale subiacente si
trebuie evaluatd eligibilitatea acestora pentru o ICD; acesta este un prin-
cipiu general in gestionarea pacientilor cu IC, indiferent de statusul dia-
betului zaharat.®*® In cazul aritmiei ventriculare sustinute, diagnosticarea
bolii cardiace structurale subiacente cu tehnici imagistice si angiografie
coronariand este de obicei necesard dacd nu pot fi identificati factori
declansatori evidenti, cum ar fi dezechilibrul electrolitic. 4¢°764%8

Desi aritmiile cardiace nu au fost investigate Tn mod specific in stu-
diile LEADER sau EMPA-REG OUTCOME, s-a emis ipoteza cd un efect
antiaritmic al acestor medicamente (probabil mediat de stimularea cu
eliberare de glucagon sau de cresterea corpilor cetonici din sange, care
pot avea efecte supresoare simpatice) contribuie la reducerea riscului de
deces CV./"2 In studiul DAPA-HF, dapagliflozin a redus riscul rezultatului
compus de aritmie ventriculard importantd, stop cardiac resuscitat sau
moarte subitd cu 21% la pacientii cu ICFEr, comparativ cu placebo.®”?
Beneficiul a fost observat in principal >9 luni post-randomizare, sugerdnd
cd efectele benefice ale dapagliflozin necesitd timp pentru dezvoltare si
pot implica mecanisme celulare care incetinesc progresia ICFEr* Cu
toate acestea, o meta-analizd recentd a indicat cd inhibarea SGLT2 nu a
fost asociatd cu un risc global mai scazut de MSC sau aritmii ventriculare

la pacientii cu DZ tip 2 si/sau IC si/sau BRC, desi estimdrile punctuale au
sugerat potentiale beneficii.*”®

9. Boala renala cronica si diabetul

9.1 Definitiile bolii renale cronice, stadializarea si
screening-ul

Boala cronicd de rinichi are un efect major asupra morbiditatii si mortali-
tatii globale.”® BRC este definitd ca anomalii ale structurii sau functionarii
rinichilor, prezente timp de >3 luni, cu implicatii asupra sdnatdtii. Este
etapizatd in principal pe categorii in functie de rata de filtrare glomerulara
(RFG) si albuminurie.®”” CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) a
elaborat ecuatii precise ale eRFG bazate pe mdsurdtori ale creatininei +
cistatinei C.® O eRFG 260 ml/min/1,73m? nu constituie BRC decat dacd
existd albuminurie sau alte semne de boald renald (Tabelul 11).6”7 Cu toate
acestea, o scadere persistentd a eRFG <60 ml/min/1,73m? (adicd etapele
G3-5) este suficientd pentru a confirma BRC. Acest nivel al eRFG este
asociatd cu un risc crescut de progresie a BRC si BCV.#¢72¢%0 Stadiul cel
mai avansat al BRC este caracterizat printr-o eRFG <15 ml/min/1,73m?,
iar nomenclatura recent implementatad se refera la aceasta ca ,insuficientd
renald».®®! Astfel de niveluri scizute de eRFG pot necesita inceperea tera-
piei de substitutie a functiei renale .

Albuminuria este un marker precoce al nefropatiei si prezice atat
riscul de insuficientd renald, cit si de BCV, independent de eRFG.*#¢
Nefropatia diabeticd este o cauza principald de BRC la nivel global, iar
screeningul persoanelor cu diabet zaharat pentru BRC este recomandat
cel putin anual.#7¢¢”” O prob3 de urind care masoard RACU este o metoda
eficientd de identificare si cuantificare a albuminuriei.’”7¢# Modificirile
pantei RACU sau eRFG sunt utilizate ca obiective finale de studiu surogat
pentru nefroprotectie, dar mai multe dovezi definitive pentru reducerea
riscului de insuficientd renald la pacientii cu diabet necesitd, in general,
obiective categorice bazate pe o scidere sustinutd de 240% a RFG.68468

Tabelul 11 Stadializarea KDIGO in functie de rata de filtrare
glomerulara si categoriile raportului albumina-creatinina
urinara cu diagrama de culori pentru riscul initierii terapiei
de intretinere de substitutie renala

Stadiul albuminuriei

Stadiul
eRFG (mL/
min/1,73m?)

A1 <3 mg/
mmol (<30
mg/g)

A2 3-30 mg/
mmol
(30-300 mg/g)

A3>30 mg/
mmol (>300
mg/g)
G1 (290)
G2 (60-89)
G3a (45-59)
G3b (30-44)
G4 (15-29)
G5 (<15)

BRC, boald renald cronicd; eRFG, rata estimatd de filtrare glomerulard; KDIGO Kidney
Disease: Improving Global Outcomes.Retineti cd aceasta stadializare utilizeaza un raport 1:10
pentru a converti raportul albumind-creatinind urinard din mg/mmol in mg/g, dar raportul
precis este de 1:8,84. Culoarea verde prezintd un risc scazut (si nu reprezinta BRC dacd nu
exista dovezi structurale sau histologice ale bolii renale). In raport cu riscul scizut (estimat
la 0,04/1000 pacient-an), culoarea galben reprezinta un risc moderat-crescut (cel putin ~5x),
culoarea portocaliu reprezintd un risc ridicat (cel putin ~20x), iar culoarea rosu reprezinta
un risc foarte ridicat (cel putin ~150x). Riscul de deces cardiovascular reflectd aproximativ
acelasi model. Tabel adaptat din KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation
and Management of Chronic Kidney Disease. Retiparit cu permisiunea Elsevier.””

9.2. Managementul riscului de boli cardiovasculare si
insuficienta renala la pacientii cu boala renala cronica
si diabet zaharat

Riscul de BCV creste progresiv cu niveluri mai scizute de eRFG si, la
cei cu BRC avansatd, anomaliile structurale ale inimii, IC si moartea
subitd sunt caracteristici particulare 5776806868 Riscyl| crescut de boald
coronariand Tnsoteste, de asemenea, BRC, adesea cu calcifierea placilor
aterosclerotice.*”*¢®? Calcifierea acceleratd a mediei vasculare, cu rigidi-
tate vasculard crescutd este, de asemenea, o caracteristicd a BRC si este
atribuitd metabolismului dezechilibrat calciu-fosfat, denumit tulburare
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mineral-osoasa asociatd BRC (TMO-BRC).5%%" Prin urmare, gestionarea
riscului de BCV la pacientii cu BRC si diabet zaharat poate necesita luarea
n considerare a interventiilor multiple si a factorilor de risc traditionali si
specifici BRC, 361672694

Tuturor pacientilor cu diabet zaharat si BRC trebuie sd li se ofere
sfaturi standard privind oprirea fumatului, nutritia si exercitiile fizice.** Un
IMC crescut este asociat independent cu riscul de BRC, iar interventiile
comportamentale pentru promovarea pierderii in greutate la persoanele
cu DZ tip 2 reduc riscul de a dezvolta BRC cu risc foarte ridicat pe ter-
men lung. *7¢75¢% Managementul persoanelor cu diabet zaharat si BRC se
bazeazd apoi pe initierea si titrarea secventiald a dozelor farmacologice cu
eficacitate doveditd (Figura 18).

Tratamentul pe bazd de statine reduce riscul de evenimente atero-
sclerotice majore (de exemplu deces coronarian, IM non-fatal, accident
vascular cerebral ischemic si revascularizare coronariand) la pacientii cu
BRC, dar nu incetineste semnificativ progresia BRC.>%#%7-6% Studiile pri-
vind terapia pe bazd de statine, combinate in meta-analize colaborative,
aratd o tendintd cdtre reduceri relative mai mici per mmol/l de reducere
a LDL-C la evenimentele aterosclerotice majore, pe masurd ce eRFG
scade, cu incertitudine cu privire la beneficiile in randul pacientilor aflati
n dializd.*” Aceastd diminuare a reducerii RR la sciderea eRFG implicd
faptul cd sunt necesare regimuri intensive de scddere a LDL-C pentru a
maximiza beneficiile.®” Scopul la pacientii cu BRC si diabet zaharat ar
trebui s fie obtinerea celei mai mari reduceri absolute posibile a LDL-C
in conditii de sigurantd.®77%

Patru studii mari care au recrutat diferite tipuri de pacienti cu BRC
au confirmat siguranta scdderii intensive a LDL-C cu statine in monotera-
pie (atorvastatind, rosuvastating, fluvastatind) sau combinarea unei doze
moderate de simvastatind cu ezetimib.¢®7%'7** Desi nu existd un studiu
dedicat, la scard largd, al unui inhibitor PCSK9 la pacientii cu BRC, anali-
zele de subgrup in functie de stadiul BRC din studiul FOURIER al inhibito-
rului PCSK9, evolocumab, au constatat cd efectul sdu de scddere a LDL-C
a fost pdstrat la pacientii cu BRC in stadiul G3, iar beneficiile CV asupra
evenimentelor aterosclerotice au fost nemodificate de eRFG initialad.*”

Mai multe medicamente dezvoltate pentru a gestiona riscul de BCV
sau hiperglicemia s-au dovedit a reduce riscul de progresie a BRC in studii
mari care au recrutat pacienti cu DZ tip 2 si BRC (Figura 18). Acestea
includ inhibitori SRA, inhibitori SGLT2 si finerenond. Existd tot mai multe
dovezi cd aceste interventii ar trebui sd inceapd devreme pentru a preveni
leziunile organelor la pacientii cu risc.

Blocarea SRA cu un [ECA (captopril) sau BRA (irbesartan/losartan)
a prevenit insuficienta renald la pacientii cu diabet zaharat si nefropatia
manifestd in studiile clinice dedicate.’®7" BRA (irbesartan/telmisartan)
au ncetinit, de asemenea, progresia de la microalbuminurie (albuminurie
stadiul A2) la nefropatie manifesta.”®” Prin urmare, acesti inhibitori
ai SRA sunt recomandati la pacientii cu diabet zaharat imediat ce BRC
este diagnosticatd clinic. Cu toate acestea, combinarea unui BRA cu un
IECA nu este recomandatd, deoarece studiile mari au identificat un risc
crescut de hiperpotasemie si leziuni renale acute, fard beneficii suplimen-
tare demonstrabile ale unei astfel de ,blocade duble” asupra riscului de
insuficientd renald sau BCV.”"°

L=

Tratamentul pacientilor cu DZT2 si BCR*
( CarereducerisculCV ) ( ' |

Medicamentele care scad glicemia §i care au beneficii cardiovasculare

Medicamente care scade glicemia si nu au efecte CV dovedite

@®ESc—

Figura 18 Management farmacologic pentru reducerea riscului de insuficientd cardiovasculard sau renald la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renald cronicd. IECA, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, blocant al receptorilor angiotensinei Il; TA, tensiunea arterialg;
BRC, boald renald cronicd; CV, cardiovascular; BCV, boli cardiovasculare; DPP-4, dipeptidil peptidaza-4; eRFG, rata estimatd de filtrare glomerularg;
GLP-1 RA, agonist al receptorilor peptidici-1 asemanatori glucagonului; SRA, sistemul renind-angiotensind; SGLT2, co-transportor sodiu-glucoza-2;
DZ TIP 2, diabet zaharat de tip 2; RACU, raportul albumind-creatinind urinard. *Un regim pe bazd de statine reduce riscul CV in BRC, in timp ce
IECA sau ARB reduc riscul de insuficientd renald; Inhibitorii SGLT?2 si finerenona reduc atét riscul CV, cét si riscul de insuficienta renald. Inhibitorii
SGLT?2, inhibitorii SRA si finerenona sunt deosebit de eficienti in reducerea riscului de insuficientd renald atunci cand este prezenta albuminuria [de
exemplu, RACU 23 mg/mmol (30 mg/g); etapele A2 si A3]. *Canagliflozin, empagliflozin sau dapagliflozin.
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Figura 19 Beneficiile si daunele absolute ale inhibitorilor co-transportorului de sodiu-glucoza-2 la pacientii cu si fard diabet zaharat. eRFG, rata esti-
matd de filtrare glomerulard; RR, risc relativ; SE, eroare standard; iSGLT2, inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza. Efectele absolute specifice
grupului de pacienti au fost estimate prin aplicarea RR specificd subgrupului de diabet zaharat la rata medie a evenimentelor in bratele placebo (numai
primul eveniment). Valorile negative indicd evenimente evitate prin inhibarea SGLT2 la 1000 pacienti-an. Barele de eroare reprezintd SE in ceea ce
priveste numdrul de evenimente evitate sau cauzate, estimat din incertitudinea RR. Valorile medii ale eRFG sunt date pentru populatiile combinate
din studii in functie de grupul de pacienti si starea diabetului. Ratele medii ale evenimentelor la populatia placebo reprezintd numarul absolut de eve-
nimente la 1000 pacienti-an in grupurile placebo din toate studiile efectuate in subpopulatia respectiva. Aln plus, au fost observate cu doui (SE 0,5)
mai putine infarcte miocardice la 1000 pacienti-ani de tratament SGLT2i in grupul cu diabet zaharat si risc cardiovascular aterosclerotic ridicat. "RR-uri
pentru a determina efectele absolute pentru amputarea membrelor inferioare au inclus studiul CANVAS. Prea putine evenimente de cetoacidoza
pentru a estima efectele absolute. Figurd adaptatd de la Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group si SGLT?2 inhibitor Meta-
Analysis Cardio-Renal Trialists’ Consortium. Acesta este un articol cu acces liber distribuit sub termenii licentei CC-BY Creative Commons. https:/

creativecommons.org/licenses/by/4.0/74
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Tn schimb, combinarea unui inhibitor SGLT2 cu un IECA sau BRA are
efecte benefice clare asupra riscului de insuficientd renald si spitalizare
pentru IC la pacientii cu BRC si DZ tip 2."*** Studiile controlate cu
placebo CREDENCE, DAPA-CKD si EMPA-KIDNEY au fost oprite mai
devreme pentru eficacitate in timpul testarii canagliflozin, dapaglifiozin
si empagliflozin.’®***7" Toate cele trei studii au constatat ci reducerile
de risc pentru progresia bolii renale nu au fost modificate de eRFG ini-
tial, EMPA-KIDNEY raportand beneficii clare la pacientii cu eRFG 20-30
ml/min/1,73m?2,153542543712713 EMPA-KIDNEY a inclus 254 de pacienti cu
o eRFG <20 ml/min/1,73m? randomizati si, odatd introdusi, inhibitorii
SGLT2 au putut fi continuati pand la necesitatea TSFR. Deoarece paci-
entii cu eRFG scazut prezintd cel mai mare risc absolut de progresie
a bolii renale, rezultatele acestor studii ar trebui sa incurajeze initierea
inhibitorilor SGLT?2 la pacientii cu BRC pana la cel putin o eRFG de 20
ml/min/1,73m? cu utilizare continud pani la necesitatea TSFR (in ciuda
faptului cd eRFG scdzut atenueaza substantial efectul lor de scadere a
HbA1c). Meta-analiza tuturor studiilor mari cu inhibitori SGLT2 aratd
cd beneficiile inhibitorilor SGLT2 asupra riscului de spitalizare din cauza
IC sau deces CV sunt, de asemenea, nemodificate de eRFG (la nivel de
studiu; Figura 19).”"* Inhibitorul SGLT1/2 combinat sotagliflozin a fost
analizat comparativ cu placebo in studiul SCORE la pacientii cu DZ TIP 2
si BRC (eRFG 25-60 ml/min/1,73m?); sotagliflozin a redus obiectivul com-
pus 6primar al numdrului total de decese CV, spitalizari pentru IC si vizite
urgente pentru IC cu 26% fatd de placebo (HR 0,74; 95% IC, 0,63-0,88;
P < 0,001)." Prin urmare, initierea unui inhibitor SGLT2 alituri de un
|IECA sau BRA este recomandatd la pacientii cu DZ TIP 2 dupd primele
dovezi clinice ale BRC. La pacientii cu DZ tip 1 si BRC, absenta studiilor
ample cu monitorizare suficientd inseamna cd nu este clar dacd beneficiile
absolute ale inhibitorilor SGLT2 asupra insuficientei renale si rezultatelor
BCV sunt depasite de riscul absolut ridicat de cetoacidozd asociat cu
inhibitorii SGLT2.715716

MRA reduc TA si albuminuria la pacientii cu BRC.”"” Studiile con-
trolate cu placebo FIDELIO-DKD (Efficacy and Safety of Finerenone in
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Kidney Disease) si
FIGARO-DKD (Efficacy and Safety of Finerenone in Subjects With Type
2 Diabetes Mellitus and the Clinical Diagnosis of Diabetic Kidney Disease)
au demonstrat pentru antagonistul de receptor mineralocorticoid neste-
roidian, finerenona, ca aceste efecte se traduc prin reducerea riscului de
insuficientd renald si reducerea rezultatului combinat CV, incluzand dece-
sul CV, IM non-fatal, accident vascular cerebral non-fatal sau spitalizare
pentru IC la pacientii cu BRC si DZ tip 2 care sunt deja pe terapie [ECA
sau BRA maximalad.”"®72° FIDELIO-DKD a demonstrat un risc redus al
unui rezultat renal categoric, un rezultat compozit primar care combind
insuficienta renald, o scadere sustinutd a eRFG cu cel putin 40%, sau
deces din cauze renale, la pacientii cu eRFG intre 25 si 60 mL/min/1,73m?
si RACU fintre 34 si 567 mg/mmol (30 si 5000 mg/g), sau eRFG intre 60 si
75 mL/min/1,73m?cu RACU fintre 34 si 567 mg/mmol (300 si 5000 mg/g;
eRFG mediu 43 £13 mL/min/1,73m? Valoarea mediani a RACU 96 mg/
mmol [852 mg/g]).”*®

Informatiile privind siguranta si eficacitatea asocierii MRA cu inhibi-
tori SGLT2 in BRC sunt limitate, deoarece numai ~4% din FIDELIO-
DKD, ~8% din FIGARO-DKD, ~5% din DAPA-CKD si nici unui partici-
pant CREDENCE li s-au prescris aceastd combinatie. 3371871972 Analizele
pe subgrupuri, ludnd in considerare inhibitorii MRA si SGLT2 coprescrisi,
sugereazd ca utilizarea lor combinata nu modifica rezultatele privind sigu-
ranta din studiile clinice cheie.'*018%722-726

FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD au exclus pacientii cu potasiu de >4,8
mmol/l, deoarece MRA determini hiperpotasemie.”"®”"*  Combinarea
inhibitorilor SRAA si SGLT2 nu pare sd provoace hiperkaliemie si s-a
emis ipoteza cd inhibitorii SGLT2 reduc riscul de hiperkaliemie severd in
randul utilizatorilor de MRA cu |C.153542710723,724727.728  Prin yrmare, finere-
nona este recomandata in asociere cu un inhibitor SRA la pacientii cu DZ
TIP 2 si eRFG>60 ml/min/1,73m*cu RACU 234 mg/mmol (2300 mg/g),
sau eRFG 25-60 ml/min/1,73m? si RACU 23 mg/mmol (230 mg/g), cu
monitorizare adecvatd a potasiului.”'87"

9.3 Tensiunea arteriala si controlul glicemic la pacientii
cu diabet zaharat si boala renala cronica

in cazul pacientilor cu DZ tip 2, scdderea TA reduce riscul CV, cu beneficii
relative similare la persoanele cu sau fird BRC."%¢%372 Reducerile riscului
relativ pentru BCV pentru fiecare 10 mmHg de scddere a TAS sunt mai
mari la pacientii cu un TAS initiald de 2140 mmHg, dar un risc redus
de accident vascular cerebral si albuminurie, este evident cu o reducere
suplimentard a TAS la cei cu TAS <140 mmHg." Cu toate acestea, este
incert dacd scdderea intensivd a TAS moderat crescutd previne insufici-
enta renald.

Efectul controlului glicemic strict, comparativ cu tratamentul stan-
dard, asupra riscului de insuficientd renald este, de asemenea, incert, dar
o astfel de abordare reduce riscul de aparitie sau agravare a nefropa-
tiei diabetice pe baza valorilor masurate ale albuminuriei.’®2'37% Tintele
HbA1c personalizate de 6,5-8,0% (48-64 mmol/mol) sunt sugerate pen-
tru persoanele cu diabet zaharat si BRC, cu o tintd <7,0% (<53 mmol/
mol) Tnca recomandatd pentru a reduce complicatiile microvasculare,
ori de cate ori este posibil."*2'3% Cind eRFG este >30 ml/min/1,73m? se
poate utiliza metformin cu ajustarea adecvatd a dozei, dar sub eRFG de
30 ml/min/1,73m?, administrarea de metformin trebuie oprit, in general,
pentru a evita riscul de acidozi lacticd din cauza acumuldrii acestuia.”"”*?

Tn cazul BRC, monitorizarea HbATc poate fi mai putin fiabili atunci
cand eRFG este de <30 ml/min/1,73m?, iar auto-monitorizarea sau CGM
pot ajuta la obtinerea in sigurantd a unui control glicemic strict la acesti
pacienti.*®

O alta strategie potentiald pentru a ajuta la atingerea tintelor glice-
mice la pacientii cu BRC este utilizarea GLP-1 RA. Extrapoland dovezile
din studiile efectuate la pacientii cu DZ tip 2, se sugereaza ca GLP-1
RA imbunatdtesc in conditii de siguranta controlul glicemic si pot reduce
riscul de greutate si CV la pacientii cu BRC.'* Meta-analiza studiilor cu
GLP-1 RAs (lixisenatida, liraglutid, semaglutida, exenatida, albiglutida,
dulaglutidd, efpeglenatidd) a ardtat cd acestia reduc favorabil nivelurile de
albuminurie in DZ tip 2, unii GLP-1 RA reducand MACE la cei cu antece-
dente de BCV sau cu risc CV ridicat."** Dimensiunea reducerilor RR pe
MACE pare similard la persoanele cu sau fard eGFR redus.'** Dulaglutida
a fost testatd la pacientii cu DZ TIP 2 si BRC stadiile G3—4. Ea a fost la fel
de eficientd in scdderea HbA1c ca insulina glargin, dar a redus greutatea,
a avut rate mai mici de hipoglicemie simptomaticd si a incetinit declinul
eRFG comparativ cu insulina glargin.”** Beneficiile GLP-1 RA asupra riscu-
lui de insuficientd renald nu au fost Tnca confirmate si o evaluare definitivd
a semaglutidei in studiul FLOW (Effect of Semaglutide Versus Placebo on
the Progression of Renal Impairment in Subjects With Type 2 Diabetes
and Chronic Kidney Disease) efectuat pe 3535 de pacienti cu DZ tip 2 si
BRC albuminurici este in curs de desfisurare.”>*

O alternativéd la GLP-1 RA in BRC este un inhibitor DPP-4. Linagliptina
scade in sigurantd HbA1c la pacientii cu DZ tip 2 si BRC, dar nu reduce
riscul de BCV sau insuficientd renald.'®

9.4. Rolurile terapiei antitrombotice si strategii
invazive in gestionarea bolii cardiovasculare
aterosclerotice la pacientii cu diabet zaharat si boala
renala cronica

Doza mica de ASA (75-100 mg/zi) este indicata la pacientii cu diabet si/
sau BRC si BCVA 3% Tn preventia primari a BCVA la pacientii cu DZ tip
2 si BRC, beneficiile si riscurile administrarii de ASA in doza mica pot fi
contrabalansate.?"??232573 BRC este asociatd atdt cu un risc crescut de
BCVA, cat si cu un risc crescut de sangerare, iar astfel efectele nete ale
administrarii de ASA in doza micd (75 mg/zi) la pacientii cu BRC (stadiile
G3-G4 sau G1-G2 cu albuminurie) farda BCVA sunt testate in studiul
mare, deschis, ATTACK (Aspirin to Target Arterial Events in Chronic
Kidney Disease).*73¢7¥ Beneficiul net al rivaroxabanului in dozd mica
(2,5 mg de doud ori pe zi) asupra riscului aterotrombotic contra riscu-
lui de sdngerare este de asemenea testat Tn studiul mare, controlat cu
placebo, TRACK (Treatment of Cardiovascular Disease with Low Dose
Rivaroxaban in Advanced Chronic Kidney Disease) la persoane cu BRC
stadiile G4—G5 care prezintd un risc crescut de BCV datorat diabetului,
varstei >65 de ani sau BCVA anterioare.”*®

Strategiile de management invazive vs. medicale pentru BCA stabild
moderata sau severa in BRC au fost evaluate in cadrul studiului ISCHEMIA-
CKD (International Study of Comparative Health Effectiveness with
Medical and Invasive Approaches-Chronic Kidney Disease), in care 57%
(444/777) dintre participanti aveau diabet.”® Studiul a fost efectuat in
paralel cu studiul de amploare mare ISCHEMIA.7* Atunci cind rezulta-
tele ambelor studii sunt luate in considerare impreund, ISCHEMIA-CKD
sugereazd cd o abordare conservatoare initiald folosind terapii medicale
intensive pentru gestionarea BCA stabile este potrivitd pentru pacien-
tii cu diabet si o eRFG <30 mL/min/1,73m27* ISCHEMIA-CKD nu a
replicat beneficiile antianginoase ale unei strategii invazive observate n
ISCHEMIA, dar astfel de beneficii nu ar trebui excluse din cauza puterii
mai mici a studiului.”>*’* De asemenea, trebuie mentionat ci pacientii cu
infarct miocardic acut, BCA instabild sau niveluri inacceptabile de angind
au fost exclusi din ambele studii, ceea ce nseamnd cd managementul
optim al acestor conditii la pacientii cu BRC ar putea include in continu-
are o strategie intensivd (Sectiunea 6).
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Nivelul seric de fosfat poate creste in stadiile avansate ale BRC (de
exemplu, eGFR <30 mL/min/1,73m?) si este asociat cu un risc crescut de
BCV.#* Reducerea fosfatului, controlul hormonului paratiroidian si men-
tinerea nivelurilor normale de calciu sunt practici comune in nefrologie,
in ciuda lipsei de dovezi definitive c3 acestea modifica riscul de BCV.#1741
Unele dovezi sugereazd ca doza de chelatori de fosfat bazat pe calciu ar
trebui si fie restrictionatd.”**”** La pacientii cu DZ tip 2 si BRC, corecta-
rea anemiei de cauzd renald imbundtateste calitatea vietii, dar nu reduce
riscul de BCV si poate creste riscul de accident vascular cerebral.”* Se
recomanda consultarea unui specialist nefrolog pentru gestionarea unui
nivel crescut de fosfat seric (>1,5 mmol/L) sau altor semne ale TMO-BRC
si pentru anemia de cauzd renald (de exemplu, hemoglobina <10 g/dL).

Tabelul 24 de recomandari — Recomandari pentru pacientii
cu boala cronica de rinichi si diabet

Nivel®

Clasa?

Recomandari

Scéderea intensivd a LDL-C cu statine sau o combinatie
statind/ezetimib este recomandatd.«¢7¢%

O tintd a TA de < 130/80mmHg este recomandatd pen-
tru a reduce riscul de BCV si albuminurie.'

Tinte ale HbA1c personalizate cuprinse intre 6,5-8,0%
(48-64 mmol/mol) sunt recomandate, cu o tintd <7,0%
(<53 mmol/mol) pentru a reduce complicatiile microvas-
culare, ori de céte ori este posibil. 132133

Doza maxima de IECA sau BRA este recomandat3.”®7%

Un inhibitor SGLT2 (canagliflozin, empagliflozin sau dapa-
gliflozin)? este recomandat la pacientii cu DZ tip 2 si BRC
cu eRFG 220 ml/min/1,73m? pentru a reduce riscul de
BCV si insuficientd renald.'s015342543711714715

Finerenona este recomandata in asociere cu IECA sau
BRA la pacientii cu DZ TIP 2 si eRFG >60 ml/min/1,73m?
cu RACU 230 mg/mmol (2300 mg/g) sau eRFG 25-60
ml/min/1,73m? si RACU 23 mg/mmol (=30 mg/g) pentru
a reduce evenimentele CV si insuficienta renald.”’®72°

Un GLP-1 RA este recomandat la eRFG >15 ml/
min/1,73m? pentru a obtine un control glicemic adecvat,
datoritd riscului scazut de hipoglicemie si efectelor bene-
fice asupra greutdtii, riscului CV si albuminuriei.'®®

Doza micd de ASA (75-100mg/zi) este recomandata la
pacientii cu BRC si BCVA 373

Se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat sa fie exami-
nati fn mod obisnuit pentru boala renala prin evaluarea
eRFG definitd de CKD-EPI si RACU.*¢7874

Se recomandd tratamentul cu terapie medicald intensivd
sau o strategie invaziva initiald la persoanele cu BRC,
diabet si BCA stabild moderata sau severd, datoritd rezul-
tatelor similare.c7#074

Se poate lua in considerare sfatul unui specialist nefrolog
pentru gestionarea unui nivel crescut de fosfat seric, a
altor dovezi ale TMO-BRC si a anemiei renale.

Utilizarea combinati a unui BRA cu un I[ECA nu este
recomandat.”"®

ASA, acid acetilsalicilic; BCVA, boald cardiovasculard ateroscleroticd; BCA, boald arteriala
coronariand; BCV, boli cardiovasculare; ; BRA, blocant al receptorilor angiotensinei Il; CKD-
EPI, epidemiologia bolii renale cronice; CV, cardiovascular; DZ TIP 2, diabet zaharat de tip 2;
GLP-1 RA, agonist al receptorilor peptidici-1 glucagon-like; eRFG, rata estimatd de filtrare
glomerularg;

HbA1c, hemoglobina glicatd; IECA, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; LDL-
C, low-density lipoprotein-cholesterol; RACU, raportul albumind-creatinind urinard; SGLT2,
co-transportor sodiu-glucoza-2; TA, tensiunea arteriald; TMO-BRC, tulburare mineral-osoasa
asociatd BRC;

*Clasa de recomandare.

®Nivelul evidenta.

“Putine dovezi ale beneficiului la pacientii dializati.

9Sotagliflozin reduce riscul CV, dar nu a demonstrat o reducere a riscului de insuficienta renald.
Rezultatele primare si secundare cheie ale studiului ISCHEMIA-CKD au fost compuse din
,deces sau infarct miocardic non-fatal” si, respectiv, ,deces, infarct miocardic non-fatal sau
spitalizare pentru angind instabild, insuficientd cardiacd sau stop cardiac resuscitat».

10. Afectiunile aortei si arterelor
periferice si diabetul

10.1. Impactul diabetului asupra aterosclerozei
periferice

Diabetul este unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru dez-
voltarea si progresia aterosclerozei”¥7*' Numdrul persoanelor cu ate-
rosclerozd asociate diabetului zaharat este in continud crestere, odata
cu cresterea numdrului de pacienti cu diabet zaharat la nivel mondial.
Ateroscleroza perifericd Thsumeazd BAP a membrelor inferioare si ate-
roscleroza carotidiana.

10.1.1. Diabetul si boala arteriala periferica a
membrelor inferioare

Impactul diabetului diferd intre teritoriile vasculare.”* Corelatia puter-
nicad dintre BAP si diabet este bine stabilitd.’¥7** Pani la 30% dintre
toti pacientii cu claudicatie intermitentd si ~50-70% dintre pacientii cu
ischemie criticd a membrelor au diabet.”**7*? Pacientii cu diabet zaharat si
LEAD prezintd caracteristici anatomice si morfologice specifice, care sunt
importante pentru o gestionare ulterioard.” In plus, pacientii cu diabet
zaharat au ocluzii ale arterelor sub nivelul genunchiului mai des decat
pacientii fird diabet. In plus, calcificarea severd, cum ar fi scleroza mediei
si dezvoltarea circulatiei colaterale, este tipicd pentru acesti pacienti. >3

In comparatie cu pacientii fird diabet, cei cu diabet zaharat dezvoltd
LEAD la o varsta mai tandrd si au o progresie mai rapidd a LEAD, cu mai
multi pacienti care au ischemie critica a membrelor. Durata prelungita
a diabetului zaharat, controlul glicemic suboptimal, factorii de risc CV
coexistenti si alte leziuni ale organelor tintd (de exemplu proteinurie)
cresc prevalenta LEAD.*" Mai mult decit atét, pacientii cu microangiopa-
tie prezintd un risc crescut de ischemie criticd a membrelor si amputatie
majora.”**”** Intr-un studiu de cohorti cu 125 674 de participanti, pre-
zenta bolilor microvasculare, cum ar fi retinopatia, nefropatia sau neuro-
patia, a crescut independent riscul de amputatie.”>*

Pentru pacientii cu ulcer al piciorului diabetic (boala piciorului diabe-
tic), riscul de deces la 5 ani este de 2,5 ori mai mare decdt pentru paci-
entii cu diabet fard ulcer al piciorului”®*”* La pacientii cu diabet zaharat,
durerea este adesea mascatd din cauza neuropatiei periferice cu sensibi-
litate scazutd la durere. Prin urmare, ateroscleroza este adesea avansata
atunci cand este diagnosticatd. Ischemia critici a membrelor este pre-
zentarea clinicd a bolii avansate, caracterizatd prin durere ischemica de
repaus. Cu toate acestea, durerea poate fi absentd la pacientii cu diabet
zaharat. Ghidul ESC din 2017 privind diagnosticul si tratamentul bolilor
arteriale periferice si Global Vascular Guidelines din 2019 privind gestio-
narea ischemiei cronice care amenintd membrele au propus clasificarea
Wound, Ischaemia, and foot Infection (WIfl) pentru a stratifica riscul de
amputare si beneficiile potentiale ale revascularizarii (Date suplimentare
online, tabelul $17).747757758 Pacientii cu diabet zaharat si ischemie critici a
membrelor prezintd un risc foarte mare de amputatie si pldgi recurente.
Toti acesti factori cresc riscul de infectie a membrelor.

Desi 20-30% dintre pacientii cu diabet zaharat au LEAD, mai mult de
jumdtate dintre acestia nu au simptome clinice.”® Prin urmare, screenin-
gul si diagnosticul precoce sunt importante pentru a permite tratamentul
precoce si pentru a preveni amputatia majord. Evaluarea clinicd include
istoricul medical, evaluarea simptomelor, palparea pulsurilor periferice si
evaluarea culorii si temperaturii pielii. In plus, examinarea pentru neu-
ropatie este importantd; cu toate acestea, sensibilitatea examenului cli-
nic este limitatd.”®' Prin urmare, screeningul pentru LEAD este indicat
la pacientii cu diabet zaharat si ulceratii ale piciorului”*7¢" Exista o lipsd
de dovezi privind frecventa screening-ului pentru LEAD la pacientii cu
diabet zaharat, dar pare plauzibil sd se evalueze perfuzia piciorului in mod
regulat.

Un indice gleznd-brat (IGB) <0,90 este diagnostic pentru LEAD,
cu sensibilitate de 80% si specificitate de 95% la toate populatiile.”607¢2
Cu toate acestea, precizia IGB este mai micd la pacientii cu diabet
zaharat.”**”®* Dincolo de LEAD, un IGB <0,90 (sau >1,40) este asociat cu
un risc crescut de deces si evenimente CV.7%27¢* Misurarea IGB poate fi
dificild din cauza calcificarii mediei (IGB >1,40), caz in care alte teste sunt
utile pentru diagnosticarea LEAD, inclusiv analiza formei undei Doppler
a gleznei sau indicele haluce-brat (IHB), care poate fi util deoarece media
arterelor digitale este slab afectatd de citre calcinozd. Un IHB <0,70 este
diagnostic pentru LEAD.7#7763

La pacientii cu claudicatie intermitentd, un test pe banda de alergare
este util pentru evaluarea distantei de mers pe jos.”¥’ Scanarea duplex
este imagistica de primd linie pentru confirmarea LEAD si trebuie efec-
tuatd cel putin atunci cand este indicatd revascularizarea. Angiografia prin
rezonantd magneticd sau angiografia CT pot ajuta, de asemenea, la plani-
ficarea tratamentului ulterior (Figura 20).
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Figura 20 Screeningul si managementul bolii arteriale periferice la pacientii cu diabet zaharat. IGB, indice gleznd-brat; CTA, angiografie cu tomografie
computerizatd ; LEAD, boala arteriald a extremitatilor inferioare; MRA, angiografie prin rezonantd magneticd; IHB, indicele haluce-brat; TcPO?2, pre-

siunea oxigenului transcutanat; WIfl, rand, ischemie, infectie a piciorului.
*IHB cand IGB >14.

®Informatii suplimentare privind gestionarea pldgilor si antrenamentul fizic pot fi gisite in Ghidurile ESC din 2017 privind diagnosticul si tratamentul
bolilor arteriale periferice.”¥” “MRA sau CTA atunci cind ecografia duplex nu este suficientd pentru planificarea revascularizarii

Datorita importantei ridicate a comorbiditdtilor la pacientii cu dia-
bet zaharat, cooperarea interdisciplinard este cruciald. Managementul
medical al LEAD la pacientii cu diabet zaharat nu diferd de cel recoman-
dat pacientilor cu BCVA in general, inclusiv inhibitori SGLT2 si GLP-1
RA.#7757764765 Cy toate acestea, trebuie remarcat faptul ci pentru inhi-
bitorul SGLT2 canaglifozin, riscul de amputare a fost crescut in studiul
CANVAS, o constatare care nu a fost repetatd in studiul CREDENCE
care a comparat canagliflozin cu placebo la pacientii cu DZ tip 2 si BRC si
nici in CVOT (studiu al rezultatelor in cadrul afectiunilor cardiovasculare)

cu alti inhibitori SGLT2."™" Cu toate acestea, in conformitate cu cerintele
Administratiei SUA pentru Alimente si Medicamente, riscul de amputatie
n cazul tratamentului cu canagliflozin este descris in sectiunea atentiondri
si precautii a informatiilor de prescriere. Existd unele discutii cu privire
la faptul dacd utilizarea GLP-1 RA ar putea fi preferabild la pacientii cu
LEAD. Studiile in curs de desfasurare pot ajuta la clarificarea acestei intre-
bari in viitor.

Date recente au aratat cd asocierea de doze mici de ASA si rivaro-
xaban 2,5 mg de doud ori pe zi reduce MACE si evenimentele adverse
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majore ale membrelor, inclusiv amputarea (MALE) comparativ cu ASA
si placebo, in special la pacientii cu BAP7¢¢ O analizd a unui subgrup de
pacientilor cu LEAD a aratat o ratd MACE si MALE semnificativ mai mare
comparativ cu pacientii cu BCA si un beneficiu mai mare al terapiei com-
binate.””” Imbunititirea prognosticului a fost similari la pacientii cu (44%)
si fard diabet. Numarul total de evenimente hemoragice majore a crescut,
dar sangerarea fatald sau criticd a organelor nu a crescut.

Pacientii cu claudicatie intermitentd ar trebui sd ia parte la programe
de antrenament (30-45 min, de cel putin trei ori pe sdptdmand), deoarece
exercitiile fizice intensive regulate imbunititesc distanta de mers pe jos. 7

La pacientii cu ischemie critici a membrelor, revascularizarea trebuie
ncercatd atunci cand este posibil, iar amputatia trebuie luatd in conside-
rare numai atunci cind optiunile de revascularizare esueazi.”® In ceea ce
priveste modalitatea de revascularizare aleasd, ne referim la ghiduri dedi-
cate. Nu a existat un studiu specific privind strategiile de revascularizare
la pacientii cu diabet zaharat; cu toate acestea, o revizuire a 56 de studii
care au inclus pacienti cu diabet zaharat a sugerat rate mai mari de salvare
a membrelor dupa revascularizare (78-85% la 1 an), comparativ cu mana-
gementul conservator.’¢® Datoritd progresiei bolii, urmirirea pe termen
lung este foarte importantd la pacientii cu diabet zaharat si LEAD.”*

10.1.2. Diabetul si boala arteriala carotidiana

Conform rezultatelor unui studiu recent realizat in comunitate, preva-
lenta diabetului zaharat s-a corelat liniar cu placile de la nivelul carotidei,
iar pacientii cu diabet zaharat au avut ateroscleroza carotidiand mai avan-
satd decit cei fara diabet.””® Pe baza unui studiu prospectiv de cohorta cu
300 de pacienti, care a ardtat o prevalentd ridicatd a aterosclerozei caroti-
diene, in special la barbati, s-a sugerat screeningul pacientilor de sex mas-
culin cu diabet zaharat si antecedente de BCA sau IGB <0,85.”7" Cu toate
acestea, la pacientii cu diabet zaharat fdrd antecedente de boald cerebro-
vasculard, existd doar dovezi limitate cd screeningul carotidian imbunata-
teste rezultatele, iar screeningul regulat nu este recomandat.”#7” Boala
asimptomaticd carotidiand este frecvent tratatd conservator, iar pacientul
este urmdrit cu ajutorul ecografiei duplex.

Revascularizarea carotidiand trebuie luatd in considerare la pacientii
asimptomatici cu unul sau mai multi indicatori ai unui risc crescut de acci-
dent vascular cerebral (atac ischemic tranzitor/accident vascular anterior,
infarct silentios ipsilateral, progresia stenozei sau placi cu risc crescut) si
dacd rata estimatd a accidentului vascular cerebral perioperator sau a
mortalitatii este de <3% si speranta de viatd a pacientului este de >5 ani.
La pacientii simptomatici, revascularizarea carotidiand este indicatd dacd
stenoza este de >70% si trebuie luatd in considerare dacd stenoza este
de >50%, presupunand cd rata estimata a accidentului vascular cerebral
perioperator sau a mortalitatii este de <6%.”%

Tn ceea ce priveste impactul diabetului asupra revascularizrii caroti-
diene, o meta-analizd a 14 studii observationale care au implicat 16.264
de pacienti a ardtat cd pacientii cu diabet zaharat au avut un risc mai
mare de accident vascular cerebral perioperator si deces fatd de cei fard
diabet.””? Studiul CREST (Carotidian Revascularization Endarterectomy
versus Stenting) a fost singurul studiu care a comparat endarterecto-
mia carotidiand cu stentarea carotidiand si a inscris suficienti pacienti cu
diabet zaharat (n=759) pentru analiza subgrupurilor.””* Desi ratele de
restenozd au fost scdzute la 2 ani dupd stentarea carotidiand (6,0%) si
endarterectomia carotidiand (6,3%), diabetul a prezis restenoza in cazul
ambelor tehnici.

Detalii privind strategiile de revascularizare pot fi gasite in Ghidurile
ESC 2017 privind diagnosticul si tratamentul bolilor arteriale periferice.”*”

10.2. Diabetul si anevrismul aortic

Dovezile actuale aratd un risc mai mic de a dezvolta anevrism aortic la
pacientii cu diabet zaharat, comparativ cu persoanele fird diabet.”*%7777¢
Existd diferite mecanisme in discutie, inclusiv efectele asupra volumului
matricei extracelulare, glicarea matricei extracelulare, formarea produsi-
lor finali de glicare avansatd, inflamatia, stresul oxidativ si biologia trom-
bului intraluminal.”” Tn plus, unele medicamente, cum ar fi metforminul
utilizat pentru tratarea diabetului zaharat, par sd aibd efecte protectoare
asupra dezvoltdrii anevrismelor aortei abdominale. Cu toate acestea,
anevrismul aortic este asociat cu ateroscleroza si se recomanda preventia
secundard generald pe baza consensului expertilor.

Tabelul 25 de recomandari — Recomandari pentru bolile
arteriale periferice si aortice la pacientii cu diabet zaharat

Recomandari Clasa? | Nivel®

Boala arteriala periferica a membrelor inferioare

La pacientii cu diabet zaharat si LEAD simptomaticd, terapia
antiplachetari este recomandat3.’”

La pacientii cu diabet zaharat si ischemie critici a membre-
lor, se recomandd evaluarea riscului de amputare; scorul
WIfl este util in acest scop.”477>#

Deoarece pacientii cu diabet zaharat si LEAD prezintd un
risc CV foarte mare, se recomanda o tintd LDL-C de <1,4
mmol / | (<55 mg/dl) si o reducere LDL-C de cel putin 50%.

Screeningul pentru LEAD este recomandat in mod regulat,
cu evaluare clinicd si/sau masurare IGB.

Educarea pacientilor cu privire la ingrijirea picioarelor

este recomandatd in cazul pacientilor cu diabet zaharat,

in special celor cu LEAD, chiar dacd sunt asimptomatici.
Recunoasterea timpurie a pierderii de tesut si/sau a infectiei
si trimiterea la o echipd multidisciplinard este obligatorie
pentru a creste rata de salvare a membrelor.

Un IGB <0,90 este diagnosticul de LEAD, indiferent de
simptome. In cazurile simptomatice, se recomanda o evalua-
re suplimentard inclusiv ecografia duplex.

Cand IGB este crescut (>1,40), se recomandd alte teste
neinvazive, inclusiv IHB sau ecografia duplex.

Ecografia duplex este recomandata ca metodd imagistica de
prima linie pentru evaluarea anatomiei si a statusului hemo-
dinamic a arterelor extremitatilor inferioare.

In cazul ischemiei critice a membrelor, revascularizarea este
recomandata ori de céte ori este posibil pentru salvarea
membrelor.”+758

La pacientii cu LEAD cronica, simptomatica, fara risc cres-
cut de sangerare, o combinatie de rivoraxaban in doza mica
(2,5 mg de 2 ori pe zi) si ASA (100 mg o data pe zi) ar
trebui luata in considerare.”®

Boala arterelor carotide

La pacientii cu diabet zaharat si boald arteriald carotidiand,
se recomandd punerea in aplicare a acelorasi strategii dia-

gnostice si terapeutice (medicale, chirurgicale sau endovas-
culare) ca si in cazul pacientilor fara diabet.

Anevrismul aortic

La pacientii cu diabet zaharat si anevrism aortic, se re-

comandd implementarea acelorasi strategii diagnostice si C
terapeutice (medicale, chirurgicale sau endovasculare) ca si

in cazul pacientilor fara diabet.

ASA, acid acetilsalicilic; LEAD, boala arteriald a extremitatilor inferioare; CV, cardiovascular;
IGB, indice gleznd-brat; IHB, indicele haluce-brat; LDL-C, low-density lipoprotein-choleste-
rol; WIfl, rand, ischemie, infectie a piciorului.

*Clasa de recomandare.

°Nivelul de evidentd

11. Diabetul zaharat tip 1 si boala
cardiovasculara

Aceastd sectiune rezuma recomandadrile bazate pe dovezi pentru gestio-
narea eficientd a factorilor de risc CV la pacientii cu DZ tip 1; sectiunea
nu abordeaza controlul nivelurilor de glucoza, care trebuie sd urmeze
principiile autogestiondrii pacientului sub indrumarea echipei multidisci-
plinare de ingrijire a diabetului, in conformitate cu recomandarile clinice
ale EASD/ADA!

Persoanele cu DZ tip 1 se confruntd cu o crestere de trei ori mai
mare a mortalitdtii Tn comparatie cu populatia generald, ceea ce se tra-
duce printr-o reducere cu 11 ani a sperantei de viatd; mortalitatea cau-
zatd de BCV reprezintd 30-44% din totalul deceselor la pacientii cu DZ
tip 1780784
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Studiul DCCT a investigat in mod prospectiv nu doar impactul unei
strategii de tratament intensiv pentru reducerea glicemiei asupra compli-
catiilor microvasculare la pacientii cu DZ tip 1, ci si rata evenimentelor
macrovasculare la un urmarire pe termen lung. Acest studiu a ardtat cd
terapia intensiva cu insulind, cu o duratd medie de 6,5 ani, a redus la juma-
tate incidenta si progresia consecintelor microvasculare, ceea ce a fost
asociat cu o scadere semnificativd a HbA1c in comparatie cu terapia con-
ventionald.' Dupd o urmdrire medie de 17 ani la >90% dintre pacientii
nrolati initial, riscul CV a fost, de asemenea, redus semnificativ cu 42% in
grupul cu tratament intensificat, iar reducerea HbA%c in primii 6,5 ani a
fost asociatd semnificativ cu o reducere a riscului CV.7® In studiul EDIC
(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications), pacientii au
fost urmdriti timp de peste 30 de ani si s-au concluzionat urmdtoarele:
(i) hiperglicemia este principalul mediator modificabil al complicatiilor
tardive in DZ tip 1; (i) controlul aproape de valorile normale ale glice-
miei reduce incidenta si progresia complicatiilor microvasculare, cum ar
fi retinopatia, nefropatia si neuropatia; si (iii) terapia intensivd a diabetului
reduce complicatiile CV in DZ tip 1.7%

Recent, o analizd de mediere si modele multivariabile ale studiului
EDIC au ardtat ca calitatea ajustdrii factorilor de risc traditionali explicd
doar aproximativ 50% din efectul cardioprotectiv al imbuntétirii contro-
lului metabolic.”” Aproximativ 40% din efectul cardioprotectiv raméne
pentru HbA1c sau concentratiile crescute de glucozd per se. In conse-
cintd, analize recente din Registrul National al Diabetului din Suedia au
evaluat semnificatia prognostica a 17 factori de risc pentru deces, infarct
miocardic acut sau accident vascular cerebral. Din cei 32.611 pacienti cu
DZ tip 1 din aceastd cohortd a registrului suedez, 55% au decedat in
decurs de 10,4 ani. Cei mai puternici predictori ai decesului si a rezul-
tatelor cardiovasculare au fost HbA1c, albuminuria, durata diabetului,
tensiunea arteriald sistolicd si concentratia de LDL-C. Astfel, reducerea
riscului cardiovascular la pacientii cu DZ TIP 1 este legatd atat de scade-
rea HbA1c, cat si de controlul altor factori de risc cardiovascular clasici,
inclusiv tensiunea arteriald si concentratia de LDL-C.7%

Prin urmare, valorile tintd pentru controlul glucozei sunt recoman-
date pentru cei mai multi adulti cu DZ tip 1 de raportul comun de con-
sens al ADA si EASD: HbA1c <53 mmol/mol sau <7,0%; glucoza prepran-
diald 4,4-7,2 mmol/L sau 80-130 mg/dL; si glucoza postprandiald la 1-2
ore <10,0 mmol/L sau <180 mg/dL."* Hipoglicemia ar trebui evitatd, in
special la pacientii cu complicatii cardiovasculare.

Progresele in tehnologiile pentru diabet au inceput o noud erd in
practica clinicd, iar utilizarea monitorizarii continue a glicemiei (CGM) a
devenit acum larg raspanditd. CGM poate imbunatéti semnificativ contro-
lul glicemic in DZ tip 1, furnizand informatii mai detaliate si introducand
noi variabile de rezultat, inclusiv timpul in intervalul dorit si variabilitatea
glicemicd.”®

Strategiile de management ar trebui sd se adapteze la noile terapii si
tehnologii pe mdsurd ce devin disponibile, in conformitate cu dorintele si
preferintele persoanei cu diabet.

11.1. Evaluarea riscului cardiovascular la pacientii cu
diabet zaharat de tip 1

Tn ceea ce priveste obiectivele de tratament si limitele pentru alti factori
de risc cardiovascular, o intrebare criticd este predictia riscului cardiovas-
cular la pacientii cu DZ tip 1 fard BCV. Determinarea riscului de BCVA la
pacientii cu DZ tip 1 este mai putin studiatd decat la pacientii cu DZ tip 2.

Tn 2011, un studiu observational folosind datele din Registrul National
al Diabetului din Suedia, care a implicat 3661 de pacienti, a propus un
model de estimare a riscului cardiovascular pe 5 ani pentru utilizare la
pacientii cu DZ tip 1.7 Mai recent, Steno Type 1 Risk Engine a fost validat
extern la 5 ani, dar lipseste validarea la 10 ani.”® Varsta la debut si durata
diabetului sunt doi factori de risc care contribuie la estimarea riscului
cardiovascular. Astfel, pacientii diagnosticati cu DZ tip 1 la o varstd tandrd
prezinti o incidenti crescutd a BCV. In plus, mortalitatea excesivi la paci-
entii diagnosticati cu DZ tip 1 sub varsta de 10 ani, comparativ cu cei cu
varsta de 26-30 de ani la momentul diagnosticului, a fost evidentiatd de
un studiu suedez.”®" Acest concept a fost subliniat de studiul Pittsburgh
Epidemiology of Diabetes Complications (EDC), care a ardtat ca durata
diabetului este un factor de risc independent pentru MACE.”"7%2 Multi
alti factori de risc legati de gestionarea diabetului, inclusiv controlul gli-
cemiei, necesitatile de insulind, fumatul, neuropatia autonoma cardiac,
raspunsul imun disfunctional si rezistenta la insulind, trebuie sd fie luati
in considerare.”®

Un instrument recent de evaluare a riscului, dezvoltat pe baza
Registrului Diabetic scotiano-suedez si validat in Registrul National al
Diabetului din Suedia, poate oferi predictii individualizate ale riscului.’*®
Acest instrument de predictie a riscului BCVA pe 10 ani poate facilita

estimarea riscului si discutiile cu pacientii cu DZ tip 1. Puteti accesa
instrumentul de predictie a riscului cardiovascular pe 10 ani la urmadtorul
link: https://diabepi.shinyapps.io/cvdrisk/

11.2. Managementul riscului cardiovascular

Analogiile recomandarilor pentru modificdrile factorilor de risc in pacien-
tii cu DZ tip 1 derivd din faptul cd nu exista dovezi directe cd reducerea
riscului cardiovascular prin scdderea factorilor de risc cardiovascular cau-
zali, cum ar fi LDL-C sau tensiunea arteriald, diferd la pacientii cu DZ tip 1
sau DZ tip 2. Cu toate acestea, in majoritatea studiilor clinice pentru eva-
luarea tratamentelor pentru nivelul lipidelor, tensiunea arteriald, agentii
antiplachetari si anticoagulante, pacientii cu DZ tip 1 au fost exclusi sau au
fost recrutati in grupuri mici. Tn continuare, vom rezuma recomandirile
din sectiunile respective, cu accent pe aspecte specifice sau precautii care
ar trebui luate in considerare la pacientii cu DZ tip 1.7

11.2.1. Exercitii fizice si stilul de viata

Datele privind efectele exercitiilor fizice asupra DZ tip 1 sunt neconclu-
dente. Exercitiile fizice tip aerobic au imbundtdtit HbA1c la pacientii cu
DZ tip 1, dar nu a afectat IMC, TA si valorile lipidelor.”*®

11.2.2. Scaderea lipidelor

Statinele rdmén piatra de temelie a tratamentului hipolipemiant. La paci-
entii tineri cu DZ tip 1, inceperea precoce a tratamentului cu statine
poate fi justificatd de durata lungd a bolii, doi factori de risc aditional
sau microalbuminurie. In meta-analiza Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration, au fost inclusi si 1466 de pacienti cu DZ tip 1.2*® Cresterea
absorbtiei colesterolului in DZ tip 1 comparativ cu DZ tip 2 poate explica
de ce ezetimib, un medicament care scade direct absorbtia colesterolului,
poate reduce LDL-C mai mult in DZ tip 1 decét in DZ tip 2.7%¢7%

11.2.3. Tensiunea arteriala

Persoanele cu DZ tip 1 pot beneficia de strategii stricte de scadere a TA.
O analiza recentd a studiului EDC la pacienti fard BCA cunoscutd a ardtat
cd pragul optim al TA asociat cu un risc redus de BCV a fost de 120/80
mmHg la adultii tineri cu DZ tip 1 cu debut in copildrie.’”® Monitorizarea
ambulatorie de rutind a TA este recomandatd pentru identificarea subiec-
tilor cu hipertensiune mascatd, asa cum s-a demonstrat intr-un studiu fin-
landez in care un sfert dintre pacientii cu DZ tip 1 au avut hipertensiune
arteriald subiacentd si rigiditate arteriald crescutd.””

11.2.4 Terapia antiplachetara

Terapia antiplachetard poate fi beneficd la persoanele cu DZ tip 1
faird BCVA simptomatic care au cel putin un factor de risc CV major
suplimentar.2®

11.3. Agenti de scadere a glicemiei, in afara de insulina
Agonistii receptorului GLP-1 sau inhibitorii SGLT2 nu sunt indicati pentru
DZ tip 1.

Desi agonistii receptorului GLP-1 si inhibitorii SGLT2 reduc riscul
CV la pacientii cu DZ TIP 2 in CVOT mari, nu sunt disponibile astfel de
date pentru pacientii cu DZ tip 1. Pentru agonistii receptorului GLP-1,
in ciuda potentialului de reducere a HbA'c si a greutdtii la pacientii cu
DZ tip 1 in studiul ADJUVANT ONE Treat-To-Target (The Efficacy and
Safety of Liraglutide as Adjunct Therapy to Insulin in the Treatment of
Type 1 Diabetes), au fost exprimate ingrijordri cu privire la ratele crescute
de hipoglicemie simptomatici si hiperglicemie cu cetozd.®*' Un alt studiu
clinic randomizat la pacientii cu DZ tip 1 nu a ardtat, de asemenea, nicio
reducere globald semnificativda a HbA1c de cdtre liraglutid comparativ
cu placebo.®? Adiugarea inhibitorilor SGLT2 la o dozd mai micd decat
de obicei la tratamentul cu insulind in DZ tip 1 poate reduce variabi-
litatea glucozei si facilita controlul glicemiei, reducand astfel dozele de
insulind si episoadele de hipoglicemie.f® Cu toate acestea, cetoacidoza
la niveluri mai scdzute ale glucozei, asa-numita ,cetoacidozd euglicemicd”,
a fost raportatd la 2-3% dintre pacientii cu DZ tip 1 tratati cu inhibitori
SGLT2% Aceasta este o complicatie potential letal3.

11.4 Tratamentul nefroprotector la pacientii cu diabet
zaharat tip 1

Ca si in cazul pacientilor cu DZ tip 2, pacientii cu DZ tip 1 trebuie exa-
minati in mod regulat pentru boala renald prin evaluarea eRFG definitd
de CKD-EPI si RACU.”7 Blocarea SRA cu un IECA previne insuficienta
renald la pacientii cu DZ tip 1 si nefropatie evidentd (sectiunea 9).7058%
Prin urmare, inhibitorii SRA sunt recomandati la pacientii cu DZ tip1
imediat ce leziunile renale sunt evidente clinic pentru prima data.
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Tabelul 26 de recomandari 26 — Recomandari pentru
pacientii cu diabet zaharat de tip 1

Recomandari Clasa? | Nivel1®

La pacientii cu DZ tip 1, se recomandd ca ajustarea medi-

catiei care scad glicemia sa urmeze principiile autogestio- C
narii pacientului sub indrumarea echipei multidisciplinare

de Tngrijire a diabetului.

Se recomanda evitarea episoadelor de hipoglicemie, in
special la cei cu BCV stabilitd.”s78

Statinele ar trebui luate in considerare pentru sciderea
LDL-C in cazul adultilor cu DZ TIP 1 care au peste 40 de
ani si fard istoric de BCV, pentru a reduce riscul CV.”¢

Statinele ar trebui luate in considerare in cazul adultilor
mai tineri de 40 de ani cu DZ tip 1 si alti factori de risc
CV sau leziuni microvasculare de organ tinta sau risc
CV210%, pentru a reduce riscul CV.767788

Utilizarea modelului de predictie scotiano-suedez poate fi
luat in considerare pentru a estima riscul la 10 ani de BCV
la pacientii cu DZ tip 1.7%

CV, cardiovascular; BCV, boald cardiovasculard; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol;
DZ, diabet zaharat.

*Clasa de recomandare

°Nivelul de evidentd

12. ingrijirea centrati pe pacient

Este sugeratd o abordare centratd pe pacient, care incurajeazd si imputer-
niceste pacientii sd participe activ la gasirea solutiilor pentru problemele
lor8% Tngrijirea centrati pe pacient, inclusiv luarea deciziilor in comun,
depdseste mentinerea consimtdmantului activ al persoanei la decizii si
participarea persoanei la elaborarea planului terapeutic. Ea modeleaza
gestionarea bolii pentru a avansa viata si calitatea vietii legate de sdndtate

a pacientului.f%7 Ajutd oamenii si ia decizii mai bune in domeniul ingri-
jirii medicale bazate pe preferintele lor informate in colaborare cu pro-
fesionistii in sanatate (HCPs).8% Ingrijirea centratd pe persoand necesita:

e |dentificarea si integrarea nevoilor pacientului, a contextului si a culturii
acestuia in deciziile privind practicile de sinatate 8881
e Participarea activd a persoanei ca factor cheie pentru auto-gestionarea
reusitd.®® Acest lucru cuprinde toate tipurile de preferinte, precum
si nevoile fizice, psihosociale, comportamentale si financiare in elabo-
rarea planului terapeutic.®®#"* De asemenea, se referd la planificarea
meselor, activitatea fizica planificatd, gestionarea simptomelor, moni-
torizarea glicemiei, tratamentele medicale si gestionarea episoadelor
de boald si a nivelurilor scazute si ridicate ale glicemiei, precum si con-
secintele psihosociale, culturale si spirituale ale stdrii de sanatate.*5'
e Motivarea si sprijinirea persoanelor cu diabet, cum ar fi: incurajarea
renuntatului la fumat; adoptarea unei diete sdnitoase; cresterea acti-
vitdtii fizice si a exercitiilor; gestionarea altor comorbiditdti, cum ar
fi artrita, insuficienta renald, fragilitatea si deteriorarea cognitivd, care
cresc riscul interactiunilor medicamentoase; si gestionarea greutdtii
corporale, tindnd cont de factorii psihosociali.?7#2
Echipele interdisciplinare formate din persoana in cauza (inclusiv ingri-
jitorii/familia), medici, asistenti medicali, asistenti sociali, fizioterapeuti,
terapeuti ocupationali, dieteticieni, farmacisti, specialisti in activitate
fizicd si psihologi sunt eficiente pentru imbundtdtirea comunicarii
eficiente, colabordrii si prevenirea bolilor cardiovasculare 8782 Cele
mai eficiente modele de ingrijire preventiva sunt cele care adoptd o
abordare de gestionare totald a riscului (adicd cele care abordeaza
toti factorii de risc care afecteazd sdndtatea cardiovasculard) folosind
consiliere comportamentald cu planuri de actiune, educatie, stabilirea
unor obiective cuprinzdtoare si aborddri de rezolvare a problemelor, si
terapii dovedite sprijinite de urmdrirea frecvents, fie fatd in fatd, fie prin
telefon si/sau interventii de sinatate digitald.®2082%830

Figura 21 rezumd modelul abordarii ingrijirii centrate pe pacient pentru
pacientii cu diabet zaharat cu sau fird BCV, luand in considerare sexul si

factorii culturali si socioeconomici.
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Figura 21 Abordarea ingrijirii centrate pe pacient pentru pacientii cu diabet zaharat cu sau fard boli cardiovasculare.
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Tabelul 27 de recomandari — Recomandarile privind ingrijirea
centrata pe persoana in diabet

Recomandari

Programele de educatie structurate sunt recomandate
pacientilor cu diabet zaharat pentru a imbunatati cunos-
tintele despre diabet, controlul glicemic, managementul
bolii si abilitarea pacientului. 8812821

Ingrijirea centrata pe persoand este recomandata pentru
a facilita controlul comun si luarea deciziilor in contextul
prioritatilor si obiectivelor persoanei.®8*

Ar trebui luatd in considerare furnizarea de strategii
individuale de abilitare pentru a spori auto-eficacitatea,
auto-ingrijirea si motivatia la pacientii cu diabet za-
harat.825,826,831~834.

*Clasd de recomandare
®Nivel de evidentd

13. indrumiri practice

Noile ghiduri si recomandari clinice pentru tratarea DZ sunt centrate pe
pacient si bazate pe dovezi; tabloul clinic si riscul de complicatii cardio-re-
nale, mai degrabd decat doar HbA1c, sunt in centrul deciziilor de trata-
ment personalizat. Obiectivele terapeutice primare la pacientii cu diabet
zaharat si BCVA sau aflati la risc crescut de complicatii CV sunt prote-
jarea organelor si imbunititirea prognosticului (Figura 1). Tn consecinti,
ghidurile ESC privind BCV si diabetul se bazeazd pe datele extinse de la
marile trialuri clinice CV din ultimii ani. Pentru pacientii cu DZ si BCVA,
existd o multitudine de date, dar reducerea riscului CV la cei fira BCV
aterosclerotica este mai putin clard. Astfel, pentru a oferi recomandari
privind strategiile de tratament pentru scaderea riscului CV la pacientii
cu DZ, dar firda BCV ateroscleroticd sau afectare de organ tintd severd,
necesitatea unui instrument adecvat privind stratificarea riscului la acesti
pacienti este de o importantd majora. Prin urmare, o extensie a SCORE2
pentru DZ, denumita SCORE2-Diabet, este oferitd pentru a prezice ris-
cul pe 10 ani de evenimente CV fatale si non-fatale (IM, accident vascular
cerebral) in patru regiuni europene cu risc la pacientii fird BCVA sau
afectare de organ tintd severd.®®

Implementarea ghidurilor actuale ar trebui fncurajata nu doar prin
utilizarea instrumentelor educationale dezvoltate de ESC, inclusiv Ghidul
de practicd clinica ESC, dar si prin integrarea acestuia in sistemele nati-
onale de evidentd electronicd a sdnatdtii si solutii digitale de asistentd
medicald.

Conceptul bazat pe dovezi al Ghidurilor actuale, mesajele sale cheie
si lacunelor in dovezi ca nevoi medicale pentru cercetdri viitoare trebuie
sd fie distribuite tuturor partilor interesate din domeniul sandtdtii, facto-
rilor de decizie, politicienilor si publicului larg. Constientizarea ar trebui
crescutd, respectiv, la nivel national si european, inclusiv in parlamentul
Uniunii Europene (UE) si in comisiile responsabile.

Din punctul nostru de vedere, ghidul actual ar putea oferi un model
pentru abordarea pacientilor cu multiple comorbiditdti cu boli comune,
cronice, netransmisibile, cum ar fi BCV ateroscleroticd, IC, diabet si BRC.
Bolile netransmisibile reprezintd una dintre cele mai mari sarcini pentru
sistemele si societdtile de sdnatate din Europa si din multe alte zone ale
lumii. Prin urmare, speram ca ghidurile actuale vor contribui la obiectivul
final al gestiondrii BCV si riscului CV la pacientii cu diabet: imbunatatirea
prognosticului pacientilor si a calitdtii vietii legate de sdndtate.

14. Mesaje cheie

Diagnosticul diabetului zaharat

o Cresterea glicemiei a jeun sau o glicemie intdmplatoare, cresterea
HbA1c sau un TTGO anormal reprezinta criterii ale diagnosticului de
diabet; un singur test anormal este suficient in prezenta simptomelor,
in timp ce doud teste anormale sunt de obicei suficiente in absenta
simptomelor.

e Diabetul nediagnosticat este frecvent, in special la persoanele cu BCV.
Prin urmare, screening-ul pentru diabet la toate persoanele cu BCV,
inclusiv IC, este recomandat folosind HbA1c si/sau glicemia a jeun.

Evaluarea riscului cardiovascular

e Toti pacientii cu diabet ar trebui evaluati pentru prezenta BCVA si a
afectdrii de organ tintd severd.

e La pacientii cu DZ tip 2 fird BCV ateroscleroticd simptomatica sau
afectare de organ tintd severd, trebuie calculat riscul de BCV pe 10 ani
prin SCORE2-Diabet.

Mod de viata

e Pentru fumdtori, renuntarea la fumat este o tintd principald a interven-
tiei in stilul de viata la pacientii cu BCV si diabet.

o Exercitiile fizice ar trebui introduse la toti pacientii cu BCV si DZ tip 2,
urmand paradigma ,fiecare pas conteazd”.

e La pacientii cu obezitate si DZ tip 2 cu sau fird BCV, reducerea gre-
utdtii combinatd cu cresterea zilnicd a activitatii zilnice prin sesiuni de
exercitii structurate sunt componente cheie ale stilului de viatd pentru
a imbundtdti controlul metabolic, a Imbunatati capacitatea de efort si
rezultatele clinice.

e O dietd mediteraneand suplimentatd cu ulei de mdsline si/sau nuci
reduce incidenta evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu
BCV.

Tintele glicemice

e Controlul bun al glicemiei reduce bolile microvasculare pe termen
scurt si lung.

e Controlul bun al glicemiei reduce complicatiile macrovasculare pe ter-
men lung (peste 20 de ani).

¢ Hipoglicemia este asociatd cu rezultate adverse CV si este cel mai bine
de evitat.

Terapia de scadere a glicemiei

e Complicatiile BCVA sunt frecvente la pacientii cu DZ tip 2.

e Starea glicemicd ar trebui evaluatd sistematic la toti pacientii cu sau
aflati la risc crescut de BCV, deoarece statusul glicemic influenteaza
multe decizii clinice Tn cardiologie.

e Independent de valoarea initiald a HbA1c sau de agentii suplimentari
de scddere a glicemiei, inhibitorii SGLT?2 selectati si AR GLP-1 reduc eve-
nimentele CV la pacientii cu DZ tip 2 cu BCVA si/sau afectare de organ
tintd severd.

Tensiunea arteriala

e Tintele TA ar trebui individualizate pentru pacientii hipertensivi.

e Controlul optim al TA reduce riscul de complicati micro si
macrovasculare.

e Controlul TA necesitd adesea mai multe terapii medicamentoase cu
un |ECA si un BCC sau diuretic. Terapia duald este recomandatd ca tra-
tament de primd linie.

e Toti pacientii hipertensivi cu diabet zaharat, indiferent de tratamentele
lor antihipertensive, ar trebui sd-si monitorizeze TA la domiciliu.

Lipidele

e Statinele rdman terapia de primd linie si de ultima generatie pentru a
scadea nivelul LDL-C.

e Ezetimib si inhibitorii PCSK9 in plus fatd de statine (dacd nu s-au atins
obiectivele de tratament) - sau singuri (in caz de intolerantd la statine)
- reduc semnificativ nivelurile de LDL-C, imbundtatind astfel rezultatele
CV.

Terapia antitrombotica

e Pe baza prezentei BCVA si a riscului CV individual, agentii antiplache-
tari sunt piatra de temelie in preventia evenimentelor CV la pacientii cu
diabet zaharat.

e Scurtarea sau de-escaladarea DAPT la clopidogrel ar trebui evitata la
pacientii cu diabet zaharat post-SCA, avand in vedere riscul CV de fond
ridicat, lipsa datelor de eficacitate si bioactivarea slaba a clopidogrelului.
e Dezescaladarea ghidatd prin testarea functiei trombocitelor trebuie
evitatd pe baza lipsei de dovezi si a bioactivdrii slabe a clopidogrelului.

Abordare multifactoriala
e Consilierea continud, multidisciplinard este necesard pentru a realiza
schimbdri pe termen lung ale stilului de viata.

Managementul bolii coronariene

e La pacientii cu boald coronariand , inhibitorii SGLT?2 si/sau AR GLP-1
reduc riscul de evenimente CV.

e La pacientii cu diabet zaharat si afectare coronariand multivasculard,
anatomie coronariand adecvatd pentru revascularizare si mortalitate chi-
rurgicald scazutd, CABG este superior PCl.

Insuficienta cardiaca

e Prognosticul pacientilor cu diabet si IC este mai rau comparativ cu
pacientii cu |IC fard diabet.

e Beta-blocantele, ARNI/IECA, antagonistii de mineralocroticoid si inhi-
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bitorii SGLT2 sunt recomandate ca terapii de baza pentru pacientii cu
ICFEr si diabet.

o Empagliflozin si dapagliflozin reduc obiectivul combinat de deces CV
sau spitalizare pentru IC la pacientii cu IC si FEVS >40%.

e Tratamentul de scddere a glicemiei cu inhibitori de SGLT?2 la pacientii
cu diabet zaharat si IC reduce obiectivele legate de IC.

o Saxagliptin si pioglitazond cresc riscul de spitalizare pentru IC la paci-
entii cu diabet si IC.

Aritmiile

o FiA este frecventd la pacientii cu diabet si creste mortalitatea, riscul de
accident vascular cerebral si riscul de IC.

o Screening-ul pentru FiA este recomandat pacientilor cu diabet zaharat
cu varsta 265 de ani prin palparea pulsului (sau folosind dispozitive porta-
bile) si screening ECG sistematic cand varsta este 275 de ani. FA ar trebui
sa fie intotdeauna confirmatd prin ECG.

e Screeningul oportunist pentru FiA prin luarea pulsului sau ECG este
recomandat la pacientii cu diabet zaharat cu varsta <65 de ani, avand
n vedere riscul lor de FiA si riscul posibil asociat de accident vascular
cerebral ischemic.

Boala cronica de rinichi

e BRC la pacientii cu diabet zaharat este asociatd cu risc crescut de a
dezvolta insuficientd renald si BCV.

e Pacientii cu diabet ar trebui sd fie testati in mod regulat pentru BRC
sau sd li se stadializeze BRC, prin evaluarea eGFR si RACU.

e Anumite medicamente, IECA/BRA, inhibitori de SGLT2 si finerenona
reduc riscul de insuficientd renald si riscul de BCV la pacientii cu DZ tip
2 si BRC.

Bolile aortice si arteriale periferice

e AOMI este o complicatie frecventa la pacientii cu diabet si asociatd cu
un prognostic mai prost.

o Pacientii cu diabet zaharat prezinta un risc mai mare de aparitie a CLTI
(ischemie cronica critica) ca primd manifestare clinici a AOMI, sustinand
screening-ul regulat cu mdsurarea IGB pentru diagnosticul precoce.

e Managementul pacientilor cu BAP membre inferioare si indicatiile pri-
vind diferitele strategii de tratament sunt similare la pacientii cu sau fard
diabet, desi optiunile de revascularizare pot fi cu rezultate mai slabe la
pacientii cu diabet din cauza leziunilor difuze si distale.

Diabetul de tip 1

e Terapia de scadere a glicemiei in DZ tip 1 ar trebui sd urmeze principi-
ile autogestiondrii pacientului sub indrumarea echipei multidisciplinare de
asistentd medicald a diabetului zaharat.

ingrijire centrati pe persoana

e O abordare centratd pe persoand este un factor cheie in autogesti-
onarea cu succes, avand ca rezultat o mai mare satisfactie a pacientului,
aderenta la planurile terapeutice si rezultate imbundtdtite in materie de
sandtate.

e Factorii importanti pentru autogestionarea diabetului si a comor-
biditdtilor sunt educatia, motivatia, incurajarea si sustinerea continud a
persoanelor.

15. Lacune in dovezi

Diagnosticul diabetului zaharat

* Sunt necesare programe globale de screening pentru diabet, ajustate la
grupuri etnice si demografice regionale care sa stabileasca cel mai precis
si mai rentabil test de screening.

Mod de viata

* Trialuri clinice randomizate raportate la beneficiul pe termen lung al
exercitiilor fizice in reducerea evenimentelor CV sunt necesare in diferite
grupuri de pacienti cu diabet si BCV, spre exemplu boala coronariang,
ICFEr, ICFEp, FiA, BAP.

* De asemenea sunt necesare trialuri clinice ranzomizate mari care sa
evalueaze beneficiile unei echipe multidisciplinare in vederea cresterii
aderentei la interventiile in stilul de viatd si la medicatia optima a pacien-
tilor cu DZ si BCV.

* Aplicabilitatea si cele mai bune practici ale telemedicinii trebuie evaluate
la pacientii varstnici si fragili cu DZ tip 2 si BCV.

Tintele glicemice

* Rolul independent al hipoglicemiei, variabilitatea valorilor glicemice,
intervalul de timp si hiperglicemia postprandiald in patologia CV, necesitd
cercetadri suplimentare.

* Sunt necesare studii la scard largd pentru a intelege rolul strategiilor
moderne de monitorizare a glucozei (CGM) in imbunétdtirea evenimen-
telor macrovasculare si a rezultatelor IC.

Terapia de scadere a glicemiei

* Rdmane neclar dacd terapia combinata cu AR GLP-1 si inhibitorii SGLT2
este complementard in rezultatele cardio-renale la pacientii cu DZ tip 2.
* Este necesard evaluarea unui control glicemic mai riguros, obtinut cu
medicamente noi si dacd acesta ar putea dovedi o eficacitate CV mai
bund.

Tensiunea arterialda

* Lipsesc date importante privind gestionarea TA in DZ tip 1.

* Tintele optime pentru TAD (izolat) la pacientii cu diabet si hipertensiu-
nea arteriald raman neclare.

* Mai multe informatii despre optimizarea protectiei CV in diabet prin
gestionarea TA pe baza valorilor TA in afara cabinetului ar trebui furni-
zate prin studii randomizate.

Lipidele

o Nivelurile tintd optime de LDL-C pentru pacientii cu diabet sunt nece-
sar a fi stabilite; dovezi stiintifice lipsesc in special pentru DZ tip 1.

e Noile medicamente hipolipemiante, cum ar fi inclisiran, au nevoie de
date privind eficienta in rezultatele CV atét in populatia generald, cét si
la pacientii cu diabet.

Terapia antitrombotica

e Sunt necesare mai multe date privind preventia primard CV pentru
pacientii cu DZ tip 1.

e Trialuri clinice randomizate de faza 3 care testeazd medicamente anti-
trombotice pentru preventia CV ar trebui sa includd clasificiri omogene
ale riscului de sdngerare, pentru putea realiza un profil beneficiu-risc
comparabil al terapiei mono sau combinate prin diferite studii.

o Profilul beneficiu-risc al aspirinei in preventia CV la pacientii cu diabet
zaharat, a demonstrat leziuni aterosclerotice semnificative (periferice sau
coronariene), sau scor de calciu la nivelul arterelor coronare crescut, dar
fard istoric de AVC sau IM, fiind necesare astfel dovezi suplimentare in
trialuri clinice randomizate.

e Deoarece afectarea microvasculara documentatad a rinichilor si/sau a
ochilor prezice in mod independent evenimentele CV viitoare, trebuie
evaluat dacd pacientii cu diabet cu boald microvasculard si fard antece-
dente de evenimente adverse majore cardiovasculare ar beneficia de pro-
filaxia primard precoce.

e Trebuie demonstrat prin trialuri clinice randomizate bazate pe efica-
citate dacd DAPT la 12 luni post-SCA poate fi redusa la o perioadd mai
scurtd la pacientii cu diabet zaharat utilizdnd SAPT cu aspirind sau cu un
inhibitor P2Y12.

e Durata optiméd a TAT post-SCA la pacientii cu diabet si FA este necesar
sd fie stabilita.

Abordare multifactoriala

o Este necesara stabilirea unui protocol de optimizare a aderentei la tra-
tament, adresandu-se in special pacientilor cu diabet si alte comorbiditti
precum si populatiei n varsta.

o Diferentele legate de sex si etnie privind eficacitatea interventiilor mul-
tifactoriale, trebuie si fie evaluate.

e Evaluarea aplicatiilor de e-sdndtate pentru a imbunatdti aderenta la
modificarile stilului de viatd si a medicatiei este necesard la pacientii cu
BCV si diabet.

Managementul bolii coronariene

e Controlul optim al glicemiei si strategiile antiglicemice pe perioada
spitalizdrii privind influenta asupra rezultatelor SCA si bolii coronariene
stabile, precum si dupa revascularizare coronariand, rdman de stabilit.

e Cu toate cd noile generatii de DES au imbundtatit rezultatele la paci-
entii diabetici, trialuri clinice randomizate sunt necesare pentru a putea
acoperi lipsa dovezilor Tn ceea ce priveste rezultatele comparative dintre
CABG si PCL.

e Niciun trial clinic nu a fost focusat pe revascularizarea pacientilor dia-
betici cu afectarea trunchiului coronarian principal.

e Date semnificative privind pacientii cu afectare coronariand si diabet
zaharat tip 1 lipsesc.

o Efectul strategiilor antiinflamatorii la pacientii cu diabet ar trebui eva-
luat Tn studii dedicate.
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Insuficienta cardiaca

e Efectul finerenonei asupra rezultatelor cardio-renale la pacientii cu dia-
bet zaharat si ICFEr sau ICFEp trebuie examinat.

e Sunt necesare mai multe studii privind mecanismul prin inhibitorii
SGLT2 imbunétdtesc rezultatele IC.

e Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a ghida optimizarea tera-
piei medicale la pacientii cu IC si DZ tip 1.

e Beneficiul prognostic al screeningului IC prin dozarea BNP/NT-proBNP
la pacientii diabetici asimptomatici trebuie sa fie luat in considerare.

Aritmiile

e Este necesard o evidentd mai bund a riscului de aritmii atriale si ven-
triculare asociate cu DZ tip 1 precum si modalitatea optima de manage-
ment a acestora.

e Metodele optime de screening si tratament pentru pacientii cu diabet
ncd au nevoie si fie studiate in trialuri clinice randomizate.

o Rolul fibrilatiei atriale in diabetul zaharat trebuie studiat in trialuri cli-
nice cardio-vasculare.

o Rolul inhibitorilor de SGLT2 de reducere a riscului de deces CV prin
reducerea riscului de tahiaritmii ventriculare ar trebui sd fie evaluat mai
atent.

Boala renala cronica

o Efectele CV si renale ale utilizdrii antagonistilor de mineralocorticoid
non-steroidieni la pacientii cu BRC sub tratament cu IECA/BRA +iSGLT2
trebuie investigate.

o Beneficiile nete ale terapiei antiplachetare la pacientii diabetici si cu
boald renald cronicd cu sau fard BCVA trebuie analizate.

Bolile aortice si arteriale periferice

e Frecventa si modalitatea de screening vascular la pacientii cu diabet
trebuie sd fie evaluate.

o Sunt necesare studii specifice pentru a ajuta clinicienii sd aleagd diferite
strategii farmacologice in functie de prezenta BAP.

Diabet zaharat tip 1

e Managementul privind cardioprotectia la pacientii cu debut precoce al
DZ tip 1 necesita evaluare.

o Rolul ameliordrii rezistentei la insulind si utilizarea terapiilor adjuvante
n reducerea riscului CV rdmane de stabilit.
e Studii privind modificarea stilului de viata la pacientii cu DZ tip 1 lipsesc.

Ingrijirea centrati pe persoani

e Este necesar un management mai bun al BCV la femeile cu diabet.

e Sunt necesare abordari interdisciplinare eficiente pentru a gestiona mai
bine controlul glicemic si pentru a minimiza riscul complicatiilor.

e Lipsesc date privind personalizarea sdnatatii mobile (mHealth) pentru
evaluarea modului in care factorii individuali, cum ar fi alfabetizarea in
domeniul sandtdtii, cultura, statutul socioeconomic, imbatranirea, com-
portamentele si planul de tratament, influenteazd implicarea pacientului
prin utilizarea instrumentelor mHealth si rezultatele clinice ulterioare.

16. Diferentele de gen

Studiile epidemiologice sugereaza cd diabetul este un factor de risc mai
puternic pentru BCV la femei comparativ cu barbatii. Datele de la tria-
lurile mari clinice CV nu sugereazd diferente de sex in ceea ce priveste
beneficiul reducerii riscului CV in DZ tip 2, spre exemplu prin utilizarea
tratamentului cu iSGLT?2 sau AR GLP1.

Desi femeile sunt sub-reprezentate in studiile clinice, nu exista dovezi
pentru recomandari specifice sexului pentru gestionarea BCV la pacientii
cu diabet. Cu toate acestea, datele epidemiologice si cele din practicd
sugereazd ca terapia medicald este mai putin probabil sa fie aplicata la fel
la femei comparativ cu barbatii.f*#3 Acest lucru ar trebui evaluat in studii
viitoare. Prin urmare, recomandam implementarea strategiilor de recru-
tare echilibrate in functie de sex pentru viitoarele studii clinice cardio-vas-
culare. Tn plus, analize specificate care abordeazi diferentele de sex sunt
necesare. Cel mai important, ar trebui depuse toate eforturile pentru a
se asigura ca femeile primesc oportunitdti egale de asistentd medicala Tn
gestionarea BCV in diabet.

17. Mesaje ,,Ce sa faci” si ,,Ce sa nu faci” din ghid

Tabelul 12 ,,Ce sa faci” si ,,Ce sa nu faci”

Recomandari

Clasz® Nivel®

Recomandari pentru diagnosticul de diabet

Screeningul pentru diabet este recomandat la toti indivizii cu BCV, utilizdnd glicemia a jeun si/sau HbA1C.

Este recomandat ca diagnosticul de diabet si fie bazat pe valoarea HbA1c si/sau glicemia a jeun, sau printr-un test TTGO in caz de dubiu.

Recomandari pentru evaluarea riscului cardiovascular la pacientii cu diabet

Se recomanda screeningul pacientilor cu diabet pentru prezenta afectdrii de organ tintd severa.

Se recomanda evaluarea istoricului medical si a prezentei simptomelor care sugereaza BCVA la pacientii cu diabet zaharat.

prin SCORE2-Diabet.

La pacientii cu DZ tip 2 fird BCVA simptomatica sau afectare de organ tintd severd, se recomanda estimarea riscului de BCV pe 10 ani

Recomandari privind scaderea in greutate la pacientii cu diabet

trolul metabolic si profilul general de risc de BCV.

Se recomanda ca persoanele supraponderale sau cu obezitate sa reducd greutatea si sa creascd activitatea fizica pentru a imbundtati con-

Recomandari nutritionale la pacientii cu diabet

Se recomandad adoptarea unei diete mediteraneene sau bazatd pe plante cu continut ridicat de acizi grasi nesaturati pentru a reduce riscul CV.

Recomandari privind activitatea fizica/exercitiile la pacientii cu diabet

Se recomanda cresterea oricdrui tip de activitate fizicd (de exemplu, 10 minute de mers zilnic) la toti pacientii cu DZ tip 2 cu si fara BCV.
Ideal este o activitate siptiméanald de 150 min de intensitate moderatd sau 75 min de intensitate crescuta.
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Se recomanda adaptarea tipurilor de exercitii fizice la comorbiditatile asociate cu DZ tip 2, de ex. fragilitate, neuropatie sau retinopatie.

Se recomanda introducerea antrenamentului cu exercitii structurate la pacientii cu DZ tip 2 si BCV stabilitd, de ex. boald coronariana, ICFEp,
ICFEur, ICFEr sau FiA pentru a imbundtati controlul metabolic, capacitatea de efort si calitatea vietii si pentru a reduce evenimentele CV.

Se recomanda efectuarea exercitiilor de rezistentd pe langd exercitiile de anduranta de cel putin doud ori pe saptdmana.

Recomandari privind renuntarea la fumat la pacientii cu diabet zaharat

Se recomanda renuntarea la fumat pentru a reduce riscul cardiovascular.

Recomandari privind tintele glicemice

Se recomanda aplicarea unui control glicemic strict (HbA1c <7%) pentru a reduce complicatiile microvasculare.

Se recomanda evitarea hipoglicemiei, in special la pacientii cu BCV.

Se recomanda individualizarea tintelor HbA1c in functie de comorbiditdti, durata diabetului si speranta de viata.

Recomandari privind tratamentul de scadere a glicemiei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si BCVA pentru a reduce riscul cardiovascular

Se recomanda sa se acorde prioritate utilizarii agentilor de scidere a glicemiei cu beneficii CV dovedite, urmati de agenti cu sigurantda CV
doveditd, in defavoarea celor fard beneficiu CV dovedit sau siguranta CV dovedita.

Inhibitori ai co-transportatorului 2 sodiu-glucoza

Inhibitorii SGLT2 cu beneficii CV dovedite sunt recomandati la pacientii cu DZ tip 2 BCVA pentru a reduce evenimentele CV, independent
de HbA1c initiald sau tintd si independent de medicatia concomitentd de scddere a glicemiei

Agonisti ai receptorului glucagon like peptid 1

AR GLP-1 cu beneficii CV dovedite sunt recomandate la pacientii cu DZ tip 2 si BCVA pentru a reduce evenimentele CV, independent de
valoarea initiald sau tinta a HbA1c si independent de medicatia concomitentd de scadere a glicemiei.

Recomandari privind tensiunea arteriala la pacientii cu diabet

Screening pentru hipertensiune arteriala

Mésurdtorile regulate ale TA sunt recomandate la toti pacientii cu diabet zaharat pentru a detecta si trata hipertensiunea arteriala pentru
a reduce riscul CV.

Tintele terapeutice

Tratamentul medicamentos antihipertensiv este recomandat persoanelor cu diabet cind TA este 2140/90 mmHg.

Se recomanda tratarea hipertensiunii arteriale la pacientii cu diabet zaharat in mod individualizat. Scopul TA este de a scddea TAS la 130
mmHg si <130 mmHg dacd este tolerat, dar nu <120 mmHg. La persoanele in vérsta (varsta > 65 de ani), se recomanda tintirea TAS la
130-139 mmHg.

Tratament si evaluare

Modificdri ale stilului de viata (scadere in greutate in caz de exces ponderal, activitate fizicd, restrictie de alcool, restrictie de sodiu, consum
crescut de legume, folosind produse lactate cu continut scazut de grasimi) sunt recomandate pacientilor cu diabet si hipertensiune arteriald.

Se recomanda initierea tratamentului cu o combinatie intre un IECA si un BCC sau un diuretic tiazidic/ tiazidic-like.

Recomandari privind profilul lipidic si diabetul zaharat

Tintele lipidice la pacientii cu diabet

La pacientii cu DZ tip 2 cu risc CV moderat, se recomanda o tinta de LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).

La pacientii cu DZ tip 2 cu risc CV crescut, se recomanda o tintd de LDL-C de <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) si o reducere a LDL-C cu cel
putin 50%.

La pacientii cu DZ tip 2 cu risc CV foarte mare, o tintd de LDL-C de <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) si reducerea LDL-C cu cel putin 50% este
recomandatad.

La pacientii cu DZ tip 2, se recomanda ca obiectiv secundar atingerea unei tinte a non-HDL-C de <2,2 mmol/L (<85 mg/dL) la pacientii cu
risc CV foarte mare si <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) la pacientii cu risc CV crescut.

Tratamentul hipolipemiant la pacientii cu diabet zaharat

Statinele sunt recomandate ca tratament de prima alegere pentru scaderea LDL-C la pacientii cu diabet zaharat si niveluri de LDL-C peste
tintd.

Administrarea statinelor este definitd pe baza profilului de risc CV al pacientilor si a nivelurilor tinta recomandate de LDL-C (sau
non-HDL-C).

il
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Un inhibitor PCSK9 este recomandat la pacientii cu risc CV foarte mare, cu niveluri persistent crescute ale LDL-C peste tintd, in ciuda
tratamentului cu o dozd maxima toleratd de statine, in asociere cu ezetimib sau la pacientii cu intolerantd la statine.

Dacd LDL-C tintd nu este atins cu statine, se recomanda terapia combinata cu ezetimib.

Recomandari pentru terapia antitrombotica la pacientii cu diabet zaharat si sindrom coronarian acut sau cronic fara indicatii de anticoa-
gularea orala pe termen lung

Aspirina n dozd de 75-100 mg/zi este recomandatd la pacientii cu diabet zaharat si antecedente de IM sau revascularizare (CABG sau
stentare).

La pacientii cu SCA si diabet revascularizat prin PCl, se recomanda un inhibitor al receptorului P2Y12 (ticagrelor sau prasugrel) in plus fatd
de Aspirind (75-100 mg/zi), mentinut timp de 12 luni.

Clopidogrel 75 mg/zi dupd incarcare adecvata (de exemplu, 600 mg sau cel putin 5 zile deja pe terapie de intretinere) se recomanda in
addugare la Aspirina timp de 6 luni dupd stentarea coronariana la pacientii cu SCC, indiferent de tipul de stent, cu exceptia cazului in care
este indicata o perioadd mai scurta din cauza riscului sau aparitiei unei sangerdri amenintatoare de viata.

Clopidogrelul este recomandat ca alternativa in caz de intoleranta la Aspirina.

La pacientii cu diabet zaharat si SCA tratati cu DAPT care sunt supusi CABG si nu necesita terapie ACO pe termen lung, este recomandatd
reluarea si continuarea tratamentului cu un inhibitor de receptor P2Y12 de indaté ce este considerat sigur dupa interventia chirurgicala.

Recomandari pentru terapia antitrombotica la pacientii cu diabet zaharat si sindrom coronarian acut sau cronic si/sau dupa interventie
coronariana percutanata care necesita anticoagulare orala pe termen lung

La pacientii cu FiA si care primesc terapie antiplachetard, eligibili pentru anticoagulare si fard contraindicatie, sunt recomandate de prefe-
rintd NOAC decét AVK.

La pacientii cu SCA sau SCC si diabet zaharat care beneficiazd de implantare de stent coronarian si care au indicatie de anticoagulare, se
recomanda tripla terapia cu aspirind in dozd mica, clopidogrel si ACO timp de cel putin 1 sdptdméana, urmatd de terapie dubla cu ACO si
agent unic, oral, antiagregant plachetar.

Recomandari pentru protectia gastrica

Cand medicamentele antitrombotice sunt utilizate in combinatie, inhibitorii pompei de protoni sunt recomandati pentru a preveni sange-
rarile gastro-intestinale.

Cand se utilizeaza clopidogrel, omeprazolul si esomeprazolul nu sunt recomandate pentru protectia gastricd.

Recomandari pentru o abordare multifactoriala la pacientii cu diabet

Se recomanda identificarea si tratarea precoce a factorilor de risc si a comorbiditatilor.

Se recomanda o abordare multifactoriald a gestiondrii DZ tip 2 cu obiective de tratament.

Sunt recomandate abordari comportamentale multidisciplinare care combina cunostintele si abilitatile diferitilor ingrijitori.

Recomandari privind revascularizarea la pacientii cu diabet

Se recomandd implementarea tehnicilor similare de revascularizare (de exemplu, utilizarea DES si abordul radial pentru PCl si utilizarea
arterei mamare interne stangi ca grefd pentru CABG) la pacientii cu si fara diabet.

Revascularizarea miocardicd in SCC este recomandatd atunci cand angina persistd in ciuda tratamentului cu medicamente antianginoase sau
la pacientii cu suprafatd mare documentatd de ischemie (>10% VS).

Revascularizarea completa este recomandatad la pacientii cu STEMI fara soc cardiogen si cu afectare coronariana multivasculara.

Revascularizarea imediatd de rutind a leziunilor non-culprit la pacientii cu IM cu afectare multivasculard care prezintd soc cardiogen nu se
recomandatd.

Recomandari pentru controlul glicemic la pacientii cu diabet si sindrom coronarian acut

Se recomanda evaluarea statusului glicemic la evaluarea initiala la toti pacientii cu SCA.

Se recomanda monitorizarea frecventd a glicemiei la pacientii cu diabet zaharat sau hiperglicemie cunoscutd (definitd ca niveluri de glucoza
211,1 mmol/L sau 2200 mg/dL).

Recomandari pentru screeningul si diagnosticul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet

Evaluarea insuficientei cardiace

Daca se suspecteazi IC, se recomandd masurarea BNP/NT-proBNP.
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La fiecare consult, la toti pacientii cu diabet zaharat, se recomanda anamneza sistematicd pentru prezenta simptomelor si/sau semnelor C
de IC.

Teste de diagnostic la toti pacientii cu suspiciune de insuficienta cardiaca

Se recomanda efectuarea ECG in 12 derivatii. @
Se recomandd efectuarea ecocardiografiei transtoracice. C
Se recomanda radiografie toracica. C
Sunt recomandate teste de sange de rutind pentru comorbiditati, inclusiv hemoleucograma completa, uree, creatinind si electroliti, functie C
tiroidiana, lipidele si starea fierului (feritind si TSAT).

Recomandari pentru tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa si diabet
Recomandari pentru tratamentul farmacologic indicat la pacientii cu ICFEr (clasa NYHA II-1V) si diabet

Inhibitorii SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin sau sotagliflozin) sunt recomandati la toti pacientii cu ICFEr si DZ2 pentru a reduce riscul de
spitalizare IC si deces.

Sacubitril/valsartan sau un IECA este recomandat la toti pacientii cu ICFEr si diabet pentru a reduce riscul de spitalizare si deces pentru IC.

Beta-blocantele sunt recomandate la pacientii cu ICFEr si diabet pentru a reduce riscul de spitalizare si de deces pentru IC.

Antagonistii de mineralocorticoid sunt recomandati la pacientii cu ICFEr si diabet pentru a reduce riscul de spitalizare si deces in IC.

Se recomanda o strategie intensivd de initiere precoce a tratamentului bazat pe dovezi (inhibitori SGLT2, ARNI/IECA, beta-blocante si
MRA), cu cresterea titrarii la dozele tintd definite de studii, incepand inainte de externare si cu vizite frecvente de urmdrire in primele 6
sdptdmani dupd o spitalizare pentru IC, pentru a reduce reinterndrile sau mortalitatea.

Recomandari pentru alte tratamente indicate la pacientii selectionati cu ICFEr (clasa NYHA lI-1V) si diabet

Terapia cu dispozitiv cu ICD, CRT-P sau CRT-D este recomandatd la pacientii cu diabet zaharat, la fel ca in populatia generald cu ICEFr.

Blocantii receptorilor de angiotensind sunt recomandati la pacientii simptomatici cu ICFEr si diabet care nu tolereazd sacubitril/valsartan
sau IECA, pentru a reduce riscul de spitalizare IC si deces.

Diureticele sunt recomandate la pacientii cu ICFEr si diabet cu semne si/sau simptome de congestie lichida pentru ameliorarea simptome-
lor, capacitatea de efort si spitalizarea pentru IC.

Recomandari pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie a ventriculului stang >40% si diabet

Empagliflozin sau dapagliflozin sunt recomandate la pacientii cu DZ tip 2 si FEVS >40% (ICFEur si ICFEp) pentru a reduce riscul de spita-
lizare pentru IC sau deces CV.

Diureticele sunt recomandate la pacientii cu ICFEp sau ICFEur si diabet cu semne si/sau simptome de congestie pentru ameliorarea simp-
tomelor, a capacitatii de efort si reducerea spitalizdrii pentru IC.

Recomandari privind medicamentele pentru scaderea glicemiei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 cu si fara insuficienta cardiaca

Recomandari privind medicamentele pentru sciaderea glicemiei pentru a reduce spitalizarea pentru insuficienta cardiaca la pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 cu sau fara insuficienta cardiaca existenta

Inhibitorii SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapaglifiozin, ertugliflozin sau sotagliflozin) sunt recomandati la pacientii cu DZ tip 2 cu mul-
tipli factori de risc pentru BCVA sau cu BCVA stabilitd pentru a reduce riscul de spitalizare IC.

Inhibitorii SGLT?2 (dapagliflozin, empagliflozin sau sotagliflozin) sunt recomandati la pacientii cu DZ tip 2 si ICFEr pentru a reduce riscul de
IC, de spitalizare si deces.

Empagliflozin sau dapagliflozin sunt recomandate la pacientii cu DZ tip 2 si FEVS >40% (ICFEur si ICFEp) pentru a reduce riscul de IC de
spitalizare sau deces CV.

Recomandari privind medicamentele pentru scaderea glicemiei cu risc crescut de spitalizare pentru insuficienta cardiaca la pacientii cu
DZ tip 2

Pioglitazona este asociata cu un risc crescut de aparitie a IC la pacientii cu diabet si nu este recomandatd pentru scdderea glicemiei la
pacientii cu risc de IC (sau cu IC diagnosticata anterior).

Inhibitorul DPP-4 saxagliptin este asociat cu un risc crescut de spitalizare pentru IC la pacientii cu diabet si nu este recomandat pentru
tratamentul de scadere a glicemiei la pacientii cu risc de IC (sau cu |IC diagnosticatd anterior).
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Recomandari pentru o atentie speciala la pacientii cu insuficienta cardiaca si diabet

Se recomanda trecerea tratamentului de scidere a glicemiei de la agenti fard beneficiu CV dovedit sau cu sigurantd dovedita la agenti cu
dovezi ale beneficiului CV.

Recomandari privind FiA la pacientii cu diabet

Screening pentru FiA in diabet

Se recomanda screening pentru FiA prin luarea pulsului sau ECG la pacientii cu varsta 265 de ani.

Screeningul pentru FiA prin luarea pulsului sau ECG este recomandat la pacientii cu diabet zaharat <65 de ani (in special atunci cand sunt
prezenti alti factori de risc) deoarece pacientii cu diabet prezinta o frecventa mai mare a FiA la o varstd mai frageda.

Anticoagularea pentru FA la pacientii cu diabet zaharat

Anticoagularea orald este recomandatd pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii cu FiA si diabet si cu cel putin un factor
de risc suplimentar (CHA,DS,-VASc) pentru accident vascular cerebral.

Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral in FiA, NOAC sunt recomandate de preferinta fata de AVK, cu exceptia pacientilor cu
proteze mecanice valvulare sau stenoza mitrald moderata pana la severd.

Recomandari pentru pacientii cu boala renala cronica si diabet

Se recomanda scdderea intensivd a LDL-C cu statine sau o combinatie statina/ezetimib.

Se recomanda o tintd a TA de <130/80 mmHg pentru a reduce riscul de BCV si albuminurie.

Sunt recomandate tinte personalizate ale HbA1c 6,5-8,0% (48—64 mmol/mol), cu o tintd <7,0% (<53 mmol/mol) pentru a reduce compli-
catiile microvasculare, acolo unde este posibil.

Se recomanda doza maxima toleratd de [ECA sau BRA.

Un inhibitor SGLT2 (canagliflozin, empagliflozin sau dapagliflozin) este recomandat la pacientii cu DZ tip 2 si BRC cu un RFGe 220 ml/
min/1,73m? pentru a reduce riscul de boli cardiovasculare si insuficientd renald

Finerenona este recomandata in plus fatd de un IECA sau BRA la pacientii cu DZ tip 2 si eGFR > 60 ml/min/1,73m? cu RACU 230 mg/mmol
(2300 mg/g) sau eGFR 25-60 mL/min/1,73m? si RACU 23 mg/mmol (230 mg/g) pentru a reduce evenimentele CV si insuficienta renali.

Un AR-GLP1 este recomandat la eGFR >15 ml/min/1,73m? pentru a obtine un control glicemic adecvat, datorita riscului scizut de hipo-
glicemie si efecte benefice asupra greutatii, riscului CV si albuminuriei.

Aspirina in dozd micd (75-100 mg/zi) este recomandata la pacientii cu BRC si BCV aterosclerotica.

Se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat sa fie examinati in mod obisnuit pentru boli renale prin evaluarea eGFR definita de CKD-EPI
si RACU.

Tratamentul cu o strategie medicald intensivd sau o strategie invaziva initiald este recomandat la persoanele cu BRC, diabet zaharat si boala
coronariand stabila moderatd sau severd, datoritd rezultatelor similare.

Utilizarea combinatd a unui ARB cu un ACE-I nu este recomandata.

Recomandari pentru bolile aortei si ale arterelor periferice si diabet

Boala arteriald a extremitatilor inferioare la pacientii cu diabet zaharat

La pacientii cu diabet zaharat si BAP membre inferioare simptomaticd, se recomanda terapia cu antiagregante plachetare.

La pacientii cu diabet zaharat si ischemie cronica severd se recomandé evaluarea riscului de amputatie; scorul WIfl este util in acest scop.

Deoarece pacientii cu diabet zaharat si BAP membre inferioare prezintd un risc CV foarte mare, se recomanda o tintd a LDL-C de <1,4
mmol/L (<55 mg/dL) si o reducere a LDL-C cu cel putin 50%.

Screening-ul pentru BAP membre inferioare este recomandat in mod regulat, cu evaluare clinica si/sau méasurare IGB.

Educarea pacientului cu privire la ingrijirea picioarelor este recomandata la pacientii cu diabet zaharat si in special la cei cu BAP, chiar dacd
sunt asimptomatici. Recunoasterea din timp a pierderii de tesut si/sau a infectiei si trimiterea cdtre o echipa multidisciplinara este obliga-
torie pentru a Imbundtdti salvarea membrelor.

Un IGB 0,90 este diagnosticul de BAP membre inferioare, indiferent de simptome. T cazurile simptomatice, evaluarea ulterioard, inclusiv
prin ecografie doppler este recomandata.

Cand IGB este crescut (>1,40), se recomanda alte teste non-invazive, inclusiv IDB sau ecografie doppler.

Ecografia doppler este recomandata ca metoda imagistici de primd linie pentru a evalua anatomia si starea hemodinamica a arterelor
extremitatilor inferioare.
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In cazul CTLI, revascularizarea este recomandatd ori de cate ori este fezabild pentru salvarea membrelor.

Boala arterelor carotide la pacientii cu diabet

La pacientii cu boala arterelor carotide si diabet, se recomanda implementarea aceluiasi protocol diagnostic si mdsuri terapeutice (medicale,
chirurgicale, endovasculare) ca la pacientii fara diabet.

Anevrismul de aorta la pacientii cu diabet

La pacientii cu anevrism de aortd ascendenta si diabet, se recomanda implementarea aceluiasi protocol diagnostic si masuri terapeutice
(medicale, chirurgicale, endovasculare) ca la pacientii fara diabet.

Recomandari pentru diabetul de tip 1 si bolile cardiovasculare

La pacientii cu DZ tip 1, se recomanda ca ajustarea medicamentelor pentru scaderea glicemiei sa urmeze principiile autogestionarii pacien-
tului sub indrumarea echipei multidisciplinare de asistentd medicald pentru diabet.

Se recomanda evitarea episoadelor de hipoglicemie, in special la cei cu BCV stabilita.

Recomandari privind ingrijirea centrata pe persoana in diabet

Programele de educatie structurate sunt recomandate pacientilor cu diabet pentru imbunitdtirea cunostintelor diabetului, controlului
glicemic, managementul bolii si abilitarea pacientului.

Ingrijirea centratd pe persoand este recomandatd pentru a facilita controlul comun si luarea deciziilor in contextul prioritatilor si obiecti-
velor persoanei.

ACO, anticoagulante orale; AOMI, arteriopatia obliterantd a membrelor inferioare; AR-GLP, agonisti de receptori glucagon-like peptid 1; ARNI, inhibitor al receptorului angiotensinei si neprili-
sinei;ASA,aspirind; BCVA, boald cardiovasculard ateroscleroticd; BCV, boald cardiovasculard; BRA, blocant al receptorului pentru angiotensind; BCC, blocante ale canalelor de calciu; BRC, boald
cronicd de rinichi; BNP, peptid natiuretic tip B; CABG, by-pass coronarian; BAC, Boala arterelor coronare; CHA DS, -VAsc, insuficientd cardiacd congestivd, Hipertensiune arteriald, Varsta >75
ani (2 puncte), Diabet zaharat, Accident vascular cerebral ischemic sau tranzitor (2 puncte), boald arteriald, varsta 65-74 ani, sexul (feminin); CKD-EPI epidemiologia bolii cronice de rinichi;
CLTI, Ischemia cronicd critica; CRT-D, terapie de resincronizare cardiaci cu defibrilator implantabil; CRT-P, terapie de resincronizare cardiaci-pacemaker; CV cardiovascular; DAPT, terapie duald
antiplachetard; DES, stent farmacologic activ; DPP-4 dipeptidil peptidazd 4; DZ, diabet zaharat ; ECG, electrocardiogramd; eGFR, rata de filtrare glomerulard estimata; FiA, fibrilatie atriald; FEVS,
fractie de ejectie a ventriculului stang; HbA1c, hemoglobind glicozilata; HDL-col lipoproteine cu densitate mare; IECA, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; IC insuficientd cardiacd;
IDB indice deget brat; ICD defibrilator automat implantabil; ICFEur, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie usor redusd; ICFEp, insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastratd; ICFEr,
insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusd; IM, infarct miocardic; IGB, indice glezna-brat; LDL-Col, lipoproteine cu densitate moleculara micd; MRA, antagonist de receptor de mineralo-
corticoid; NOAC, anticoagulant oral non-vitamina K; NT-proBNP, N terminal peptid natriuretic pro B; NYHA, New York Heart Association; o.d, o datd pe zi; PCSK9, proprotein-convertaza
subtilizin/kexin de tipul 9; PCI, interventie coronariand percutand; RACU, raport urinar albumina/creatinind; SCA, sindrom coronarian acut; SCC, sindrom coronarian cronic; SCORE 2 Diabet,
scor pentru estimarea riscului de BCV pe urmdtorii 10 ani la pacientii cu diabet; SGLT?2, sodiu-glucoza co transportor 2; STEMI, infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST; SRA, sistem
renind angiotensind; TA, tensiunea arteriald; TAS, tensiunea arteriald sistolicd; TTGO, test de tolerantd la glucoza orald; LOT, leziune de organ tintd; TS, coeficient de saturare a transferinei;
VKA, antagonist de antivitamina K; VS, ventricul stang; Wifl, rand, ischemie, infectia piciorului.

*Clasd de recomandare;

®Nivel de evidents;

of Internal Medicine | Cardiology, RWTH Aachen University, Aachen,
Germany; Dirk Mller-Wieland, Department of Internal Medicine |
Cardiology, RWTH Aachen University, Aachen, Germany; Ramzi A.
Ajjan, Clinical Population and Sciences Department, Leeds Institute of
Cardiovascular and Metabolic Medicine, University of Leeds, Leeds, United
Kingdom, Department of Diabetes and Endocrinology, Leeds Teaching
Hospitals Trust, Leeds, United Kingdom; Manuel ]. Antunes, Faculty
of Medicine, University of Coimbra, Coimbra, Portugal; Ruxandra M.
Christodorescu, Department V Internal Medicine, University of Medicine
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18. Indicatori de calitate

Indicatorii de calitate (Ql) sunt instrumente care pot fi utilizate pentru a
evalua calitatea ingrijirii, incluzand structura, procesul si rezultatele ingriji-
rii. 8% Ei pot, de asemenea servi ca un mecanism de imbunititire a aderarii
la recomandarile Ghidului, prin initiative asociate de imbundtdtire a calita-
tii si evaluarea comparativa a clinicienilor.#3*-84

Ca atare, rolul indicatorilor in imbundtatirea ingrijirilor si rezultatelor
pentru BCV este din ce in ce mai recunoscut de autoritatile din domeniul
sdnatatii, de organizatiile profesionale, plititori si public.®®

ESC intelege necesitatea de a masura si raporta calitatea si rezul-
tatele ingrijirii CV si a stabilit metode de dezvoltare a indicatorilor de

cardiovasculare.®®

Pand in prezent, ESC a dezvoltat mai multi indicatori de calitate pen-
tru o serie de BCV in paralel cu redactarea Ghidurilor de practicd clinicd
ESC.841$44

ESC isi propune sd-si armonizeze Ql-urile pentru diferite conditii CV
si sd le integreze cu registrele ESC, oferind date reale despre modele si
rezultate ale ingrijirii BCV in intreaga Europd.#*

19.Date suplimentare

Datele suplimentare sunt valabile online pe European Heart Journal.
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