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Prediabetes and coronary heart disease
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Abstract

Background: The prevalence of diabetes and abnormal glucose metabolism is increasing dramatically all over the world. People with disturbed glucose
metabolism are at an increased risk for cardiovascular disease. This risk starts before diabetes is established. A significant proportion of dysglycaemic
individuals develop vascular damage during the prediabetes stage, although their glucometabolic perturbations often remain undetected until the first
cardiovascular event. Development of macrovascular complications substantially influences patient’s prognosis and decrease survival. Recent studies
showed that the incidence of dysglycemia in subjects with coronary artery disease is high. The importance of detecting glucose perturbation is strongly
underscored by the fact that a patient with normal glucose tolerance has a considerably better outcome during follow-up than those with abnormal glucose
metabolism. An oral 75 gr glucose tolerance test is strongly recommended in all non-diabetic patients with coronary artery disease. Early detection of
abnormal glucose tolerance and target-driven multifactorial management of risk factors may effectively improve the prognosis for these persons, delay
the development of the future diabetes and macrovascular complications.

Conclusions: Since the prevalence of type 2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance are rapidly increasing in the population, the association
of cardiovascular disease with these glucose perturbations will become more common resulting in a poor prognosis and a negative impact on health
care expenditures. Screening for abnormal glucose metabolism in patients with cardiovascular disease and proper multifactorial management of these

individuals has a great clinical importance.
Key words: prediabetes, cardiovascular risk, coronary heart disease.

Prediabetul si boala coronariana

Prevalenta diabetului zaharat (DZ) inregistreaza o
crestere dramaticd la nivel mondial. Modificérile in stilul de
viatd, obezitatea, urbanizarea si schimbarile demografice in
populatie au contribuit in comun la o dinamica ascendenta
semnificativd si ingrijoratoare a morbiditétii prin DZ. Con-
form statisticelor oficiale din anul 2013, numarul persoanelor
cu DZ pe glob a atins 382 mln (8,3%) si este prognozat sé se
ridice la cifra de 592 mln (10,0%) catre anul 2035. Mai mult
decat atdt, in raportul recent al Federatiei Internationale de
Diabet este mentionat ca numarul persoanelor afectate de
prediabet a inregistrat pe plan mondial 316 mln (6,9%) si se
estimezd sa ajunga la 471 mln (8,0%) in 2035 [1].

Perturbdrile metabolismului glucozei, glicemia bazald
modificata (GBM) si sciderea tolerantei la glucoza (TSG),
se integreaza in notiunea de prediabet, au caracteristici fizi-
opatologice diferite si reflecta istoria naturald a progresiei de
la normoglicemie la DZ tip 2. Evaluarea pacientului doar in
baza aprecierii glucozei d jeun poate subdiagnostica preva-
lenta metabolismului anormal al glucozei. Evolutia naturala
a GBM si TSG este variabila si depinde de durata de timp, la
care este raportatd. Astfel, in citeva studii a fost atestata pro-
gresia spre DZ in 25% cazuri, persistenta statutului anormal
de glicoreglare in 50% si revenirea la tolerantd normald la
glucoza in alte 25% pe o perioadd de urmarire de 3-5 ani [2,
3]. Persoanele mai in varstd, supraponderale, care comporta
si alti factori de risc pentru diabet au o probabilitate mai mare
de adezvolta DZ. Mai mult, defectele de secretie ale insulinei
si rezistenta severa la insulind indentificd indivizii cu un risc
sporit de progresie spre diabet [4]. Odata cu cresterea duratei
de urmdrire, majoritatea subiectilor cu GBM si TSG dezvolta
DZ. In plus, indivizii care au ambele tipuri de tulburari ale
metabolismului glucozei dezvolta diabet de doud ori mai fre-

cvent, comparativ cu prezenta doar a uneia dintre aceste stéri
dismetabolice. Un sir de studii mari observationale au estimat
riscul de progresie citre DZ tip 2 la subiectii cu toleranta
anormald la glucozd. Analiza comuni a 6 studii prospective in
diferite populatii a constatat o ratd medie de dezvoltare a DZ
la persoanele cu TSG de 57,2 la 1000 pacienti-ani. Totodata,
a fost evidentiata existenta unor particularitéti etnice la acest
capitol [5]. Toleranta anormald la glucozd a fost corelatd nu
doar cu progresia spre DZ, dar si cu alte evenimente clinice
deosebit de importante, inclusiv cu risc sporit pentru com-
plicatii cardiovasculare.

TSG poate fi recunoscuta in rezultatul unui test oral de
tolerantd la glucozd (TOTG), glicemia plasmaticé la 2 ore post-
incédrcare cu 75 gr. de glucozd, incadrandu-se in intervalul de
valori > 7,8 si < 11,1 mmol/l. GBM este definitd (OMS 2006)
prin nivelul glicemiei d jeun in limitele 6,1 $i 6,9 mmol/1 [6, 7].
Rezistenta la insulind, pe langd afectarea secretiei insulinei,
insumeazd mecanisme fiziopatologice care stau in spatele
hiperglicemiei bazale si postprandiale la indivizii cu prediabet.
Hiperinsulinemia care se inregistreaza frecvent la aceste per-
soane reprezintd reactia de compensare a pancreasului pentru
rezistenta la insulina in tesuturile sensibile la acest hormon.
Persoanele cu TSG prezintd glicemie bazala normald, iar dupa
ingestia glucozeiin TOTG standardizat concentratia plasma-
ticd a glucozei se atesta excesiv crescutd la toate intervalele
de timp ale testului si rdméne elevata (conform definitiei
> 7,8 si < 11,1 mmol/l) dupa 120 minute. In cazul GBM,
glicemia bazald este sporita (dupd definitie 6,1-6,9 mmol/l)
fatd de toleranta normala la glucozd, iar valoarea glicemiei la
30-60 minute in TOTG este mai inaltd, comparativ cu TNG,
totodata ulterior, la intervalul de 120 minute, aceasta coboara
catre nivelul initial. Discrepanta celor doud curbe ale TOTG
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reflectd diferite tulburdri fiziopatologice in homeostaza glu-
cozei, care stau la baza GBM si TSG. Desi ambele tulburiri
de glicoreglare, GBM si TSG, reprezintd stari de rezistenta
la insulind, localizarea acesteia diferd [8-10]. Persoanele cu
GBM izolatd au predominant rezistentd la insulina la nivel
de ficat si prezinta sensibilitate normald fatd de insulind la
nivel de muschi, spre deosebire de indivizii cu TSG, care au
sensibilitate la insulind normala sau usor redusa in ficat si
rezistentd la insulind moderata sau severd in muschi. Subiectii
cu ambele perturbéri ale metabolismului glucozei prezinta
rezistentd la insulind in mai multe tesuturi. Patternul de
secretie a insulinei este de asemenea diferit in GBM si TSG.
Indivizii cu GBM izolatd manifestd diminuarea primei faze
(0-10 min) de secretie a insulinei in rdspuns la administra-
rea glucozei intravenos si reducerea fazei timpurii (primele
30 min) a insulinei dupi ingestia glucozei. In acelasi timp,
insulina plasmatica din faza tardivéd de raspuns (60-120 min)
in TOTG este normald. TSG inregistreaza un defect in faza
timpurie si un deficit sever de secretie a insulinei in faza tarzie
de raspunsla glucozd. Imbinarea rezistenteila insulini la nivel
hepatic cu tulburari in secretia insulinei rezulta in producerea
hepaticd bazald excesiva a glucozei, care este responsabild de
hiperglicemia g jeun in GBM izolatd. Alterarea raspunsului
insulinic timpuriu in combinatie cu rezistenta la insulina in
ficat duce la elevatia marcatd a glucozei plasmatice in prima
orda a TOTG. Totodata, prezervarea secretiei insulinei in faza
a doua, alaturi de sensibilitatea normald la insulind in muschi
determnid revenirea glucozei plasmatice la nivelul de pre-test
in cazul GBM. In contrast, in TSG secretia defectuoasi de
faza tirzie a insulinei in ansamblu cu rezistenta la insulind
in muschi si ficat are ca $i urmare o hiperglicemie prelungiti
dupa incarcarea cu glucoza [3, 8-10].

Prediabetul si riscul cardiovascular

Mai multe studii longitudinale au raportat asocierea CBM
si TSG cu un risc sporit pentru boala cardiovasculard (CV),
TSG inregistrand o interdependenta mai puternicd in acest
sens [11-21]. O buna parte din riscul respectiv pare a fi da-
torat avansdrii spre statutul diabetic, crescand probabilitatea
dezvoltarii afectiunilor CV de 2-4 ori. Multi dintre factorii
de risc CV (HDL-colesterol redus, trigliceride elevate, hi-
pertensiune arteriald) sunt frecvent asociati cu GBM si TSG.
Totodatd, nu s-a stabilit daca existd predominarea interrelatiei
cu una din aceste stari de disglicemie [22]. Conform datelor
din literatura de specialitate, atat GBM cat si TSG se anunta
ca i factori prognostici independenti pentru evenimente CV,
inclusiv dupd ajustarea pentru factorii de risc CV recunoscuti,
desi au fost raportate si rezultate mai putin convingéitoare
[11-21].

Analiza supravietuirii in Funagata Study a arétat ca
toleranta anormala la glucozd si nu GBM este un factor de
risc pentru boald CV [13]. Chicago Heart Study, cuprinzand
aproximativ 12 000 barbati fira antecedente de diabet, a ra-
portat cd subiectii cu hiperglicemie asimptomatica (glucoza
postincércare > 11,1 mmol/l) au avut un risc mai crescut de
mortalitate prin boald CV in comparatie cu barbatii cu glice-
mie postincarcare < 8,9 mmol/l [14].

Rezultatele studiilor prospective Whitehall, Paris Pro-
spective si Helsinki Policemen cu o duratd de urmarire de
aproximativ 20 ani au demonstrat un risc dublu de deces,
inclusiv de 1,8 ori mai mare, de etiologie CV, la subiectii
non-diabetici din cuartila superioara a valorilor glicemiei la
2 ore postincédrcare in TOTG. Boala coronariana a fost cea
mai frecventd cauzd de deces. Mortalitatea a crescut progre-
siv in paralel cu nivelul glicemiei la 2 ore in TOTG. A fost
observati si relatia cu glicemia bazald, dar aceasta a atins o
semnificatie statisticd doar la nivelul valorilor din percentila
superioard. Astfel, chiar la subiectii fira DZ nivelul crescut
al glicemiei postincarcare determin un risc CV sporit [15].
In mai multe studii a fost aritat ci TSG este un predictor mai
puternic pentru complicatiile macrovasculare comparativ cu
GBM [21, 23, 24].

Studiul DECODE [16, 17, 21] a insumat datele din mai
multe cohorte Europene prospective (peste 22 000 subiecti),
care au realizat TOTG la inceputul perioadei de urmarire si
a concluzionat cd bolnavii cu DZ si TSG, identificati prin
nivelul glicemiei la 2 ore postincarcare cu glucoza, au un risc
semnificativ mai crescut pentru boala coronariand, accident
vascular cerebral si mortalitate. Mai mult, autorii analizei au
aratat ca relatia dintre glucoza si riscul CV se instaleazd de la
nivelurile glicemice normale si manifestd o interdependenta
liniara in lipsa unui efect de prag definit 16, 21]. Glucoza
plasmaticd crescuta la 2 ore postincércare, spre deosebire
de GBM, s-a anuntat ca un predictor independent pentru
mortalitatea de etiologie CV, inclusiv dupa ajustare pentru
alti factori de risc major in analiza multilaterald. Autorii
studiului au remarcat cd asocierea glicemiei bazale la cea
postincarcare nu a crescut valoarea prognosticd a ultimei in
estimarea riscului CV. Cel mai ridicat nivel de mortalitate
CV a fost observat la persoanele cu TSG, in special la cele cu
glicemie bazala normala. Legatura dintre glucoza plasmatica
postincircare si mortalitate a fost una liniara, totodata relatia
respectiva cu glicemia bazald nu a fost urmdritd. Este impor-
tant de remarcat, cd printre subiectii cu GB < 6,1 mmol/l, 8,9%
din bérbati si 11,9% dintre femei au inregistrat o glicemie
postincarcare > 7,8 mmol/], iar riscul de mortalitate in acest
grup s-a dovedit nesimilar si a notat o rata a sanselor (HR)
= 1,59 (95% CI:1,38-1,82) pentru nivelul glicemiei la 2 ore,
incadrat in intervalul > 7,8 mmol/l si < 11,0 mmol/], avansand
la un raport de HR = 2,0 (95% CI:1,46-2,75) la subiectii cu
concentratia glucozei plasmatice la 2 ore > 11,0 mmol/l [16,
21]. Framingham Offspring Study si Hoorn Study au relatat
rezultate corespondente [15, 25]. Studiul populational pro-
spectiv din Japonia de asemenea a comunicat mortalitate CV
mai crescuta la persoanele cu TSG, comparativ cu indivizii cu
GBM [13]. Date asemandtoare au raportat investigatorii din
DECODA Study Group in populatia din Asia [20].

In meta-analiza a 20 studii, care a inclus 95 783 subiecti
nondiabetici, Coutinho si coat. au inregistrat 3707 evenimente
CV pe o perioada de 12,4 ani. Autorii au constatat o corelatie
exponentiala dintre evenimentele CV si nivelul glicemiei
bazale si celei postincarcare, relatia afirmandu-se la valori
glicemice care nu au atins pragul diagnostic pentru DZ [26].
Asocierea riscului CV elevat cu concentratiile glucozei plas-
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matice sub pragul diagnostic pentru diabet se explica usor prin
faptul ca nivelul glicemiei, care defineste diagnosticul de DZ, a
fost selectat in raport cu aparitia complicatiilor microvasculare
(retinopatie, nefropatie) si nu reflecta complicatiile macro-
vasculare, cele CV care apar mult mai devreme, si anticipeaza
instalarea DZ clinic manifest. Totodata, datele din studiul DPP
(Diabetes Prevention Program) au indicat dezvoltarea retino-
patiei la subiectii cu TSG in 12,6% cazuri in grupul, la care s-a
instalat DZ siin 7,9% cazuri in lipsa progresarii disglicemiei,
ceea ce consemneazd aparitia complicatiilor diabetice, de astd
datd microvasculare, in stadiul de prediabet [27]

Prediabetul si boala coronariana

In ultimii ani, citeva studii au pus in evidenta date alar-
mante referitoare la proportia impresionantd a subiectilor cu
tulburiri ale metabolismului glucozei, anterior necunoscute,
in rdndul bolnavilor coronarieni [28-32]. Islington Diabetes
Survey, care a inrolat 223 subiecti cu varsta de peste 40 ani,
fara istoric de diabet, a constatat o dependentd liniard intre
cresterea prevalentei bolii coronariene si nivelul glicemiei la
2 ore si a HbAlc, totodatd, prima a demonstrat o acuratete
predictiva mai inaltd [33]. Sourij H. si coat. [28] au relatat ca
62,2% dintre subiectii examinati prin coronarografie au avut
perturbari glicemice, inclusiv in 27% - TSG, au prezentat
predominant afectare coronariana severa si au inregistrat rate
statistic mai crescute de evenimente CV fiind sub urmarire
timp de 3,8 ani (23,6% vs 29,5% vs 18.5% pentru DZ, TSG,
TNG; p <0,01). Autorii studiului german DIASPORA au re-
latat cd o treime dintre pacientii coronarieni prezinta tulburéri
metabolice prediabetice, un profil mai sever al biomarkerilor
de risc si afectare coronariana avansata [29].

Relatia dintre perturbarile glicemice (TSG si DZ) si
sindromul coronarian acut a constituit un subiect de interes
timp de multi ani. Studiile timpurii au avut mai multe limitari
(criteriile testului de toleranta la glucoza nu erau inca clar
definitivate, se aplica in special testul intravenos, populatiile
examinate fiind numeric mici). Studiul GAMI (Glucose and
Myocardial Infarction) a dat startul unei noi etape in cercetarea
problemei respective si si-a propus sa exploreze prevalenta
perturbarilor glicemice prediabetice pe un lot de 181 pacienti
cu infarct miocardic acut (IMA) fara DZ cunoscut anterior
[30], care au fost evaluati prin TOTG in medie la ziua 5 de la
debutul bolii. Rezultatul testérii a demonstrat ca doar 33%
dintre pacienti erau cu tolerantd normala la glucoza, 35% au
inregistrat TSG si alti 31% diabet asimptomatic nou diagnos-
ticat. O prevalenta similara a disglicemiilor a fost inregistrata
in lotul respectiv si dupa trei luni de la debutul IMA, fapt care
aatestat efectul neglijabil al tonusului simpatic crescut din faza
subacuta a evenimentului coronarian in geneza tulburérilor
metabolice si a confirmat cd rezultatul TOTG la externare
din spital reflectd statutul glicometabolic propriu pacientului
respectiv [34].

Aceste date surprinzatoare au fost ulterior verificate,
dar si contestate in doua studii mari cu diferite populatii
etnice, Euro Heart Survey si China Heart Survey [31, 32],
care au recrutat pacienti cu boala coronara stabild, dar si cu

evenimente coronariene acute. Ambele studii au confirmat
cd o mare parte a pacientilor fird DZ, inrolati in cercetare,
s-au dovedit a avea perturbdri de glicoreglare, anterior ne-
cunoscute, reprezentate prin TSG si diabet nou depistat in
proportii comparabile cu cele documentate in studiul GAMI.
Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart a recrutat 4961
pacienti cu boald coronara in 110 centre din 25 téri europe-
ne, printre care 31% erau cu DZ cunoscut, iar alti 12% s-au
dovedit a avea diabet nou diagnosticat, 25% - TSG, 3% -
GBM si doar 29% au inregistrat o reglare normald a glucozei
[31]. Evaluarea conform sexelor din Euro Heart Survey a
constatat o prevalentd a tulburirilor de glicoreglare la femei,
astfel ca doar 19% dintre femei, comparativ cu 27% barbati
au prezentat reglare normald a glucozei [35]. China Heart
Survey a contestat studiul analog european si a evaluat 3 513
pacienti cu boala coronariand, 35,1% cu evenimente acute si
64,9% cu boald coronariand stabila. Din 2 263 subiecti fara
DZ 26,9% au fost identificati cu diabet nou decelat, 37,3% cu
TSG si 35,8% au demonstrat TNG [32]. Bartnic M. si coaut.
au confruntat distributia statutului glicemic in cohorta paci-
entilor cu IMA si un grup comparabil dupd virsta si sex din
populatia generald, demonstrand ci 65% din primul lot au
inregistrat tolerantd anormald la glucoza vizavi de doar 35%
din lotul martor [34]. Aceste date au pus in lumind faptul ca
DZ si prediabetul se intilnesc mai frecvent si cu o pondere
destul de inaltd la pacientii cu boala coronariana si au reliefat
existenta unei relatii importante intre aceste entitati clinice.
Rezultatele studiilor, la care ne-am referit, au scos in eviden-
ta foarte clar proportia substantiala a subiectilor cu diabet
asimptomatic si TSG, care ar fi rimas nediagnosticati in lipsa
utilizarii TOTG. Importanta identificirii persoanelor cu tul-
buriri ale metabolismului glucozei printre bolnavii cu boald
coronariand se afiseaza si mai expresiv in lumina rezultatelor
studiilor, care au demonstrat un prognostic mult mai sumbru
la acesti subiecti, comparativ cu indivizii cu reglare normala a
glucozei. Un studiu din Austria recent publicat, care a analizat
datele a 1040 pacienti evaluati prin angiocoronarografie si
urmariti timp de 3,8 ani, a relatat ca durata de supravietuire
fard evenimente CV a fost similara la indivizii cu TSG si cei cu
DZ nou diagnosticat si statistic semnificativ mai redusd fata de
pacientii cu TNG. Autorii au subliniat impactul defavorizant
al hiperglicemiei post incircare asupra prognosticului CV
[28]. Studiul multicentric Euro Heart Survey a demonstrat
avansarea severitatii prognosticului CV la pacientii cu boala
coronariand paralel cu progresia perturbdrilor glicemice de
la TNG la TSG si DZ tip 2. Pe parcursul unui an de supra-
veghere, mortalitatea generala a constituit 2,2% in grupul cu
TNG, 2,7-3,7% in lotul cu GBM/TSG, 5,5% la pacientii cu
DZ nou depistat si 7,7% la bolnavii cu DZ cunoscut [36]. In
cateva publicatii recente, s-a mentionat ca bolnavii cu IMA si
tulburiri de glicoreglare au un prognostic postinfarct relevant
mai prost, comparativ cu pacientii cu TNG [37-39]. Studii
cu urmadrire pe termen lung a acestor pacienti sunt putine,
iar durata de supraveghere se limiteazd mai des la 1-3ani.
Totodata, datele existente denotd o supravietuire postinfarct
mai scazutd la subiectii cu tolerantd anormald la glucoza fata
de cei TNG, complicatd mult mai frecvent cu evenimente
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CV majore, inclusiv fatale si un prognostic pe termen lung
comparabil cu cel al bolnavilor cu DZ.

Autorii studiului GAMI au urmarit lotul de pacienti in
medie timp de 34 luni dupa IMA si au confruntat punctele
finale (deces, infarct repetat, accident vascular cerebral, in-
sufcientd cardiacd severa) cu statutul glicometabolic apreciat
la externare. Complicatiile CV au fost inregistrate cu o frec-
ventd mai inaltd la subiectii cu tolerantd anormald la glucoza,
acestia fiind responsabili si de toate cazurile de deces. Eve-
nimentele CV atestate au survenit devreme dupa externare si
probabilitatea de a riméne fard complicatii a fost semnificativ
statistic mai mare la indivizii cu tolerantd normala la glucoza
(p < 0,002) [37].

Un grup de investigatori din Japonia, de asemenea, a
comunicat o proportie relevant mai inaltd de evenimente
CV majore la supraveghere de durata dupa IMA si o ratd de
supravietuire mai redusa (p = 0,0085) la indivizii cu toleran-
ta anormald la glucoza [38]. Analiza datelor din Registrul
Polonez al pacientilor cu IMA a ardtat ca prognosticul pe
termen lung (3 ani) la subiectii cu TSG este asemandtor cu
cel al bolnavilor cu DZ si mai prost fatd de persoanele cu
TNG [39]. In toate comunicirile, autorii au concluzionat
ca toleranta anormali la glucozd la pacientii cu IMA este un
factor de risc major pentru evenimente CV la distantd, creste
mortalitatea la un an si pe termen lung, iar depistarea acestor
tulburari metabolice poate pune in evidentd persoanele cu risc.
Ghidul de diabet, prediabet si boli CV elaborat recent (2013)
de citre Societatea Europeana de Cardiologie in comun cu
Asociatia Europeana de Studiu al Diabetului, consemneaza
importanta cercetdrii pacientilor cu boald coronariand in
vederea identificdrii tulburdrilor metabolismului glucozei
(clasa de recomandéri I nivel de evidente A) [7].

Cauzele care stau la baza discrepantei in prognostic si
determind evolutia nefavorabild, inclusiv fatald postinfarct
la subiectii cu tulburdri de glicoreglare nu sunt pe deplin
cunoscute. Sunt discutate cdteva mecanisme potentiale, care
ar putea fi responsabile de prevalenta sporitéd a evenimentelor
CV la subiectii cu TSG, comparativ cu cei cu GBM si TNG.
Hiperglicemia postprandiald (marturisitd de hiperglicemia
post incdrcare in TOTG) contribuie la 0 expunere mai mare
la glucoza pe durata zilei la indivizii cu TSG, comparativ cu
cei cu GBM si TNG si se asociaza cu efecte negative CV mai
importante [8, 22, 40]. In acelasi timp, subiectii cu TSG au
o prevalentd sporita de sindrom metabolic, care intruneste
concomitent mai multi factori, cum ar fi obezitatea, dislipi-
demia, hipertensiunea arteriala si disglicemia, fiecare in parte
aducindu-si aportul la cresterea riscului pentru complicatii
macrovasculare aterosclerotice [22, 40]. Hiperinsuline-
mia compensatorie este frecventa la indivizii cu prediabet,
deoarece pancreasul compenseaza rezistenta la insulind in
tesuturile periferice sensibile la insulind. In cateva studii
prospective populationale a fost demonstrat ci concentratiile
sporite de insulind se asociazi cu risc crescut pentru boala
CV la subiectii non-diabetici. Laasco si coaut. au sugerat
cd evenimentele primare din peretele vascular, responsabile
de aterotromboza, ar putea avea legdturd cu rezistenta la
insulind per se [41]. Concentratiile glicemice postprandiale

marturisesc cele mai sporite niveluri ale glicemiei diurne si
reflectd fluctuatiile glucozei plasmatice, care in lumina datelor
recente se coreleazd cu efecte vasculare nocive, inclusiv stresul
oxidativ, activarea inflamatiei, statut procoagulant, afectarea
vasodilatatiei [33, 40].

Efectele adverse cardiovasculare ale hiperglicemiei

O atentie deosebitd, in ultimul timp, este atribuitd hi-
perglicemiei postprandiale, reflectatd elocvent de glicemia
postincédrcare in TOTG, care determind elevatii importante si
oscilatii marcate ale nivelului glucozei plasmatice, insuficient
reprezentate de valorile glucozei bazale si a hemoglobinei
glicozilate si, de fapt, subestimate in discutia riscului CV la
bolnavii cu DZ si la cei cu TSG [33, 40]. Studii experimen-
tale si clinice sugereaza o varietate largd de mecanisme la
nivel celular, tisular si biochimic, care determind asocierea
hiperglicemiei post-prandiale cu un risc cardiovacsular cres-
cut. Efectele biochimice ale hiperglicemiei sunt complexe
si multe la numar. Numeroase date confirma interactiunea
hiperglicemiei cu markerii inflamatiei, moleculele de adeziune
intercelulard, produsele finale ale glicdrii avansate. Astfel, Es-
posito K. si coaut. au raportat cd mentinerea glicemiei la nivel
de 15,0 mmol/l pentru 5 ore s-a asociat cu elevatia marcata
a citokinelor inflamatorii (IL-6, TNF-a, IL-18), care a fost
relevant mai accentuatd la subiectii cu TSG si s-a mentinut
pe o duratd mai mare, comparativ cu grupul de control.
Modificarile au putut fi abolite prin administrarea gluta-
tionului, antioxidant potent, sustinand ipoteza interactiunii
hiperglicemiei cu inflamatia prin intermediul stresului oxi-
dativ care, de asemenea, este generat de concentratii sporite
ale glucozei [42].

In prezenta hiperglicemiei, proteinele si lipidele sunt an-
trenate in procesul de glicare prin mecanisme neenzimatice
si aceste produse finale ale glicarii avansate se acumuleazd in
celulele si spatiul extracelular al peretelui vascular, promovand
si perpetudnd procesul aterosclerotic, la nivel de miocard
sporind rigiditatea ventriculard. Activarea receptorilor AGEs
de pe suprafata celulelor se soldeaza cu o multitudine de efec-
te, inclusiv sporirea proliferdrii celulelor musculare netede,
migrarea si activarea fagocitelor mononucleare, inducerea
TNF-q, iar la nivel de celule endoteliale creste permeabilitatea
vasculard, stresul oxidativ, expresia moleculelor de adeziune
si vasoconstrictia [43]. Stresul oxidativ este desemnat drept
elementul fiziopatologic de bazé si mecanismul unificator,
care consolideaza relatia dintre hiperglicemie si complicatiile
micro- $i macrovasculare, date fiind concentatiile sporite ale
glucozei, promovand formarea in exces a speciilor reactive de
oxigen in lantul mitocondrial de transport al electronilor care,
la randul sau, activizeaza consecutiv cele patru cai biochimice
(poliol, proteinkinaza C, hexozamina si formarea produselor
glicozilarii avansate), prin care se realizeaza efectele nocive
ale hiperglicemiei [33, 41].

Hiperglicemia acuta si oscilatiile acesteia se asociaza cu o
stare protromboticd determinatd de perturbari ale factorilor
de coagulare si ale plachetelor. Prin urmare, a fost demonstrat
ca hiperglicemia duce la glicarea non-enzimaticé a proteinelor
din membrana plachetelor, ceea ce poate modifica structura
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si conformarea proteinelor, precum si altera functia trombo-
citelor; induce sinteza tromboxanului, care mimeaza starea
de activare a plachetelor; mediaza glicarea non-enzimatica a
fibrinogenului, urménd formarea unei retele rigide si dense,
care creste riscul pentru infarct miocardic; creste nivelul fibri-
nopeptidei A, factorului VII, reduce timpul de injumatatire a
fibrinogenului [33, 40].

Hiperglicemia acuta are efecte hemodinamice importan-
te, inclusiv la subiectii non-diabetici. Mentinerea glicemiei
la nivel de 15 mmol/l pentru 2 ore a crescut semnificativ
frecventa cardiaca (cu 9 b/min, p < 0,01), tensiunea arteriald
sistolica (cu 20 mmHg, p < 0,01), cea diastolicd (cu 14 mmHg,
p < 0,01) si nivelul catecolaminelor in sange la indivizii sd-
natosi. Manifestarile clinice respective au fost abolite prin
infuzie de glutation, presupunéng implicarea stesului oxida-
tiv in realizarea efectelor respective ale hiperglicemiei [33].
Existd evidente privind impactul nivelului glicemiei asupra
functiei endoteliale. Kawano si coaut. au raportat o reducere
semnificativa a vasodilatatiei endoteliu-dependente, mediata
de flux la 1 i 2 ore in TOTG la subiectii cu tolerantd anor-
mala la glucoza si diabet, dar nu si la indivizii cu toleranta
normald la glucoza. Nivelul glicemiei s-a corelat negativ cu
vasodilatatia endoteliu-dependenta. Functia endoteliald s-a
normalizat dupd doua ore in grupul martor si a ramas afectata
la persoanele cu tolerantd anormald la glucoza [44].

A fost consemnatd relatia dintre hiperglicemie si grosimea
intima-media la nivel de artere carotide. Pe un lot de 403
subiecti non-diabetici, examinati prin TOTG, a fost atestata
o corelatie pozitivd intre nivelul glicemiei la 2 ore post-in-
carcare din cvintila superioard si grosimea intima-media a
carotidei comune. Analiza multivariationald a evidentiat
nivelul glicemiei la 2 ore in TOTG ca si factor de risc pentru
o grosime intima-media sporita, independent de colesterolul
total si HDL-colesterol. Un alt studiu cu 582 subiecti intre 40
si 70 ani cu risc pentru a dezvolta diabet a stabilit cd nivelul
glucozei la 2 ore post-incarcare, spre deosebire de glicemia
bazald si HbAlc, a fost un factor de risc puternic si indepen-
dent pentru o grosime intima-media majorata (OR 1,88; 95%
CI 1,34-2,63) [45, 46].

Continuumul perturbdrilor glicometabolice se asociaza pe
tot parcursul cu un risc sporit de morbiditate si mortalitate CV,
ceea ce face deosebit de importantd identificarea tulburérilor
de glicoreglare cat se poate de devreme. Un procent conside-
rabil de indivizi cu disglicemii dezvolta leziuni vasculare in
stadiile de prediabet, iar perturbarile glicemice deseori riméan
in umbrd si nedetectate. Astfel, la momentul declansérii
evenimentelor cardiovasculare si identificarii perturbarilor
metabolismului glucozei pacientul deja comporta povara anu-
mitor afectiuni macrovasculare, promovate de hiperglicemia
postprandiala asimptomaticd existenta de mai mult timp si
care vor contribui la evolutia complicata a bolii, un prognostic
nefavorabil si mortalitate sporita.

Aspecte de management al subiectilor cu prediabet si
boalé coronariana

In cateva studii a fost demonstrat convingitor ci stra-
tegiile de management orientate la modificarea stilului de
viata si care urmaresc scaderea ponderald usoara si cresterea

activitatii fizice de 3 ore/sdptdmana pot preveni sau intarzia
eficient progresia de la tulburarile de glicoreglare prediabetice
spre DZ clinic manifest [47-49]. Astfel, persoanele cu risc
crescut de DZ tip 2 si cele cu TSG ar trebui consiliate asupra
stilului de viata.

Studiul US Diabetes Prevention Program [48] a comparat
strategiile de modificare a stilului de viata cu administrarea
metforminei, pacientii fiind randomizati in cadrul programu-
lui axat pe corectia stilului de viatd, care a avut ca si obiectiv
scdderea ponderala cu aproximativ 7% si exercitiul fizic
> 150 minute pe siptiména. Interventiile asupra stilului de
viatd s-au anuntat a fi considerabil mai eficiente, compara-
tiv cu utilizarea metforminei. Astfel, s-a dovedit ca pentru
prevenirea unui caz de DZ tip 2 a fost necesara participarea
a 7 subiecti timp de 3 ani in cadrul programului de activitate
fizica, comparativ cu tratamentul a 14 pacienti cu metformina
pentru acelasi rezultat. Una din lacunele studiilor anterioare
a fost faptul ca nu a fost urmarit efectul pe evenimentele CV.
Primul din studiile care au analizat si acest aspect a fost Mal-
mé Feasibility Study, care a raportat cd mortalitatea de orice
cauza la barbatii din grupul cu interventie a fost mai scizuti,
comparativ cu cei care nu au participat in programul de
modificare a stilului de viata (6,5 vs 14,0/1000 persoane-ani;
p=0,009). Acest fapt a fost explicat prin reducerea incidentei
de aparitie a DZ [50]. Intr-o meta-analiza recenta a 23 studii,
programele de exercitii fizice au determinat o scadere de 0,7%
a HbAlc, comparativ cu lotul control [7]. Datorita faptului
cd o coborare a HbAlc este asociata cu o reducere pe termen
lung a evenimentelor CV si complicatiilor microvasculare,
practicarea pe termen lung a programelor de exercitii, care duc
la imbunatitirea controlului glicemic, pot ameliora aparitia
complicatiilor vasculare [7].

Pacientii cu perturbdri ale metabolismului glucozei
necesitd o evaluare precoce in vederea identificdrii co-
morbiditatilor si factorilor care cresc riscul CV (fumatul,
hipertensiunea arteriald, dislipidemia). Riscul total de
complicatii CV este, in mare parte, legat de interactiunile
sinergice intre rezistenta la insulina, disfunctia celulelor beta
pancreatice si hiperglicemia rezultantd, dar si de acumularea
factorilor de risc CV. Succesul profilaxiei depinde de o de-
tectare cuprinzitoare si de managementul tuturor factorilor
de risc modificabili, precum poate fi vizulaizat prin folosirea
instrumentelor de calcul al riscului (exemplu UKPDS). Ghi-
dul recent, elaborat de Societatea Europeand de Cardiologie in
colaborare cu Asociatia Europeana pentru Studiul Diabetului
[7] prezinta sumarul recomandarilor actuale la acest subiect
oferite de datele medicinei bazate pe dovezi (tab. 1).

Nu sunt adoptate recomandari concrete privitor la aplica-
rea tratamentul hipoglicemiant la subiectii cu tulburari pre-
diabetice ale metabolismului glucozei [7]. In studiul STOP-
NIDDM, acarboza a redus cu 36% progresia tulburarilor
glicemice spre DZ timp de 3 ani si s-a asociat cu o diminuare
cu 49% a riscului de evenimente CV, inclusiv mortalitate
cardiovasculard la subiectii cu TSG, dar a inregistrat in acelasi
timp nimeroase efecte gastrointestinale adverse, care au limitat
complianta la tratament. Analiza datelor din studiul USDPP a
aritat cd metformina a micsorat rata de conversie a TSGla DZ
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Tabelul 1

Sumarul obiectivelor de tratament pentru pacientii cu diabet zaharat
sau toleranta alterata la glucoza si boala coronariana

Tensiune arteriala < 140/85 mmHg

Nefropatie

Sistolica < 130 mmHg

Control glicemic

General < 7,0 (53 mmol/mol)

HbA1c (%)

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

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

Pacienti cu risc foarte inalt: < 1,8 mmol/L sau o reducere de cel putin 50%
Pacienti cu risc inalt: < 2,5 mmol/L

Stabilizare plachetara

Pacienti cu DZ sau TSG si BCV: aspirina 75-160mg/zi

Fumator

Abandon obligatoriu

Activitate fizica

Moderata spre intensd > 150 min/sdpt.

Greutate

Tintiti stabilizarea greutétii pacientilor diabetici supraponderali sau obezi in functie de bilantul
caloric, si reducerea greutatii la pacientii cu IGT pentru a preveni dezvoltarea DZT2

Obiceiuri alimentare
Consum de grdsimi (% din energia dietetica)
Total

Acizi grasi saturati <35%
Acizi grasi mononesaturati < 10%
Fibre alimentare > 10%

> 40 g/zi (sau 20 g/1000 Kcal/zi)

BCV = boala cardiovasculara; DZ = diabet zaharat; IGT = toleranta alterata la glucozd; LDL = lipoproteine cu densitate mica.

tip 2 cu 32%, dar aceasta diminuare a reprezentat doar 50% din
efectul urmdrit cu modificarea stilului de viata sau utilizarea
tiozolidindionelor. Autorii studiului ACT NOW au raportat
reducerea cu 72% a progresiei TSG spre DZ sub tratament
cu pioglitazona, totodata acest beneficiu a fost umbrit de o
proportie considerabild de reactii adverse manifestate prin
cregtere ponderald si edeme [48, 51, 52].

Concluzii

Deoarece prevalenta DZ si a tulburarilor metabolismului
glucozei are o crestere ascendenta proportia afectiunilor car-
diovasculare asociate cu perturbarile glicemice manifestd o
progresie ingrijordtoare, iar coexistenta acestor doua patologii
semnificd un prognostic nefavorabil si mortalitate sporitd,
creste considerabil povara cheltuielilor in sistemele de ocrotire
a sanatatii pentru asistenta medicald necesard acestor bolnavi.
Screening-ul persoanelor cu tulburéri ale metabolismului
glucozei §i managementul corect si multifactorial se impune
imperios si are o valoare clinica importanta.
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