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Prevalenţa diabetului zaharat (DZ) înregistrează o 
creştere dramatică la nivel mondial.  Modificările în stilul de 
viaţă, obezitatea, urbanizarea şi schimbările demografice în 
populaţie au contribuit în comun la o dinamică ascendentă 
semnificativă şi îngrijorătoare a morbidităţii prin DZ.  Con-
form statisticelor oficiale din anul 2013, numărul persoanelor 
cu DZ pe glob a atins 382 mln (8,3%) şi este prognozat să se 
ridice la cifra de 592 mln (10,0%) către anul 2035.  Mai mult 
decât atăt, în raportul recent al Federaţiei Internaţionale de 
Diabet este menţionat că numărul persoanelor afectate de 
prediabet a înregistrat pe plan mondial 316 mln (6,9%) şi se 
estimeză să ajungă la 471 mln (8,0%) în 2035 [1].

Perturbările metabolismului glucozei, glicemia bazală 
modificată (GBM) şi scăderea toleranţei la glucoză (TSG), 
se integrează în noţiunea de prediabet, au caracteristici fizi-
opatologice diferite şi reflectă istoria naturală a progresiei de 
la normoglicemie la DZ tip 2.  Evaluarea pacientului doar în 
baza aprecierii glucozei à jeun poate subdiagnostica preva-
lenţa metabolismului anormal al glucozei.  Evoluţia naturală 
a GBM şi TSG este variabilă şi depinde de durata de timp, la 
care este raportată.  Astfel, în câteva studii a fost atestată pro-
gresia spre DZ în 25% cazuri, persistenţa statutului anormal 
de glicoreglare în 50% şi revenirea la toleranţă normală la 
glucoză în alte 25% pe o perioadă de urmărire de 3-5 ani [2, 
3].  Persoanele mai în vârstă, supraponderale, care comportă 
şi alţi factori de risc pentru diabet au o probabilitate mai mare 
de a dezvolta DZ.  Mai mult, defectele de secreţie ale insulinei 
şi rezistenţa severă la insulină indentifică indivizii cu un risc 
sporit de progresie spre diabet [4].  Odată cu creşterea duratei 
de urmărire, majoritatea subiecţilor cu GBM şi TSG dezvoltă 
DZ.  În plus, indivizii care au ambele tipuri de tulburări ale 
metabolismului glucozei dezvoltă diabet de două ori mai fre-
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cvent, comparativ cu prezenţa doar a uneia dintre aceste stări 
dismetabolice.  Un şir de studii mari observaţionale au estimat 
riscul de progresie către DZ tip 2 la subiecţii cu toleranţă 
anormală la glucoză.  Analiza comună a 6 studii prospective în 
diferite populaţii a constatat o rată medie de dezvoltare a DZ 
la persoanele cu TSG de 57,2 la 1000 pacienţi-ani.  Totodată, 
a fost evidenţiată existenţa unor particularităţi etnice la acest 
capitol [5].  Toleranţa anormală la glucoză a fost corelată nu 
doar cu progresia spre DZ, dar şi cu alte evenimente clinice 
deosebit de importante, inclusiv cu risc sporit pentru com-
plicaţii cardiovasculare. 

TSG poate fi recunoscută în rezultatul unui test oral de 
toleranţă la glucoză (TOTG), glicemia plasmatică la 2 ore post-
încărcare cu 75 gr. de glucoză, încadrându-se în intervalul de 
valori ≥ 7,8 şi < 11,1 mmol/l.  GBM este definită (OMS 2006) 
prin nivelul glicemiei à jeun în limitele 6,1 şi 6,9 mmol/l [6, 7].  
Rezistenţa la insulină, pe lângă afectarea secreţiei insulinei, 
însumează mecanisme fiziopatologice care stau în spatele 
hiperglicemiei bazale şi postprandiale la indivizii cu prediabet.  
Hiperinsulinemia care se înregistrează frecvent la aceste per-
soane reprezintă reacţia de compensare a pancreasului pentru 
rezistenţa la insulină în ţesuturile sensibile la acest hormon.  
Persoanele cu TSG prezintă glicemie bazală normală, iar după 
ingestia glucozei în TOTG standardizat concentraţia plasma-
tică a glucozei se atestă excesiv crescută la toate intervalele 
de timp ale testului şi rămâne elevată (conform definiţiei 
≥ 7,8 şi < 11,1 mmol/l) după 120 minute.  În cazul GBM, 
glicemia bazală este sporită (după definiţie 6,1-6,9 mmol/l) 
faţă de toleranţa normală la glucoză, iar valoarea glicemiei la 
30-60 minute în TOTG este mai înaltă, comparativ cu TNG, 
totodată ulterior, la intervalul de 120 minute, aceasta coboară 
către nivelul iniţial.  Discrepanţa celor două curbe ale TOTG 
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reflectă diferite tulburări fiziopatologice în homeostaza glu-
cozei, care stau la baza GBM şi TSG.  Deşi ambele tulburări 
de glicoreglare, GBM şi TSG, reprezintă stări de rezistenţă 
la insulină, localizarea acesteia diferă [8-10].  Persoanele cu 
GBM izolată au predominant rezistenţă la insulină la nivel 
de ficat şi prezintă sensibilitate normală faţă de insulină la 
nivel de muşchi, spre deosebire de indivizii cu TSG, care au 
sensibilitate la insulină normală sau uşor redusă în ficat şi 
rezistenţă la insulină moderată sau severă în muşchi.  Subiecţii 
cu ambele perturbări ale metabolismului glucozei prezintă 
rezistenţă la insulină în mai multe ţesuturi.  Patternul de 
secreţie a insulinei este de asemenea diferit în GBM şi TSG.  
Indivizii cu GBM izolată manifestă diminuarea primei faze 
(0-10 min) de secreţie a insulinei în răspuns la administra-
rea glucozei intravenos şi reducerea fazei timpurii (primele 
30 min) a insulinei după ingestia glucozei.  În acelaşi timp, 
insulina plasmatică din faza tardivă de răspuns (60-120 min) 
în TOTG este normală.  TSG înregistrează un defect în faza 
timpurie şi un deficit sever de secreţie a insulinei în faza târzie 
de răspuns la glucoză.  Îmbinarea rezistenţei la insulină la nivel 
hepatic cu tulburări în secreţia insulinei rezultă în producerea 
hepatică bazală excesivă a glucozei, care este responsabilă de 
hiperglicemia à jeun în GBM izolată.  Alterarea răspunsului 
insulinic timpuriu în combinaţie cu rezistenţa la insulină în 
ficat duce la elevaţia marcată a glucozei plasmatice în prima 
oră a TOTG.  Totodată, prezervarea secreţiei insulinei în faza 
a doua, alături de sensibilitatea normală la insulină în muşchi 
determniă revenirea glucozei plasmatice la nivelul de pre-test 
în cazul GBM.  În contrast, în TSG secreţia defectuoasă de 
fază târzie a insulinei în ansamblu cu rezistenţă la insulină 
în muşchi şi ficat are ca şi urmare o hiperglicemie prelungită 
după încărcarea cu glucoză [3, 8-10].

Prediabetul şi riscul cardiovascular
Mai multe studii longitudinale au raportat asocierea CBM 

şi TSG cu un risc sporit pentru boală cardiovasculară (CV), 
TSG înregistrând o interdependenţă mai puternică în acest 
sens [11-21].  O bună parte din riscul respectiv pare a fi da-
torat avansării spre statutul diabetic, crescând probabilitatea 
dezvoltării afecţiunilor CV de 2-4 ori.  Mulţi dintre factorii 
de risc CV (HDL-colesterol redus, trigliceride elevate, hi-
pertensiune arterială) sunt frecvent asociaţi cu GBM şi TSG. 
Totodată, nu s-a stabilit dacă există predominarea interrelaţiei 
cu una din aceste stări de disglicemie [22].  Conform datelor 
din literatura de specialitate, atât GBM cât şi TSG se anunţă 
ca şi factori prognostici independenţi pentru evenimente CV, 
inclusiv după ajustarea pentru factorii de risc CV recunoscuţi, 
deşi au fost raportate şi rezultate mai puţin convingătoare 
[11-21].

Analiza supravieţuirii în Funagata Study a arătat că 
toleranţa anormală la glucoză şi nu GBM este un factor de 
risc pentru boală CV [13].  Chicago Heart Study, cuprinzând 
aproximativ 12 000 bărbaţi fără antecedente de diabet, a ra-
portat că subiecţii cu hiperglicemie asimptomatică (glucoza 
postîncărcare ≥ 11,1 mmol/l) au avut un risc mai crescut de 
mortalitate prin boală CV în comparaţie cu bărbaţii cu glice-
mie postîncărcare < 8,9 mmol/l [14].

Rezultatele studiilor prospective Whitehall, Paris Pro-
spective şi Helsinki Policemen cu o durată de urmărire de 
aproximativ 20 ani au demonstrat un risc dublu de deces, 
inclusiv de 1,8 ori mai mare, de etiologie CV, la subiecţii 
non-diabetici din cuartila superioară a valorilor glicemiei la 
2 ore postîncărcare în TOTG.  Boala coronariană a fost cea 
mai frecventă cauză de deces.  Mortalitatea a crescut progre-
siv în paralel cu nivelul glicemiei la 2 ore în TOTG.  A fost 
observată şi relaţia cu glicemia bazală, dar aceasta a atins o 
semnificaţie statistică doar la nivelul valorilor din percentila 
superioară.  Astfel, chiar la subiecţii fără DZ nivelul crescut 
al glicemiei postîncărcare determină un risc CV sporit [15].  
În mai multe studii a fost arătat că TSG este un predictor mai 
puternic pentru complicaţiile macrovasculare comparativ cu 
GBM [21, 23, 24].

Studiul DECODE [16, 17, 21] a însumat datele din mai 
multe cohorte Europene prospective (peste 22 000 subiecţi), 
care au realizat TOTG la începutul perioadei de urmărire şi 
a concluzionat că bolnavii cu DZ şi TSG, identificaţi prin 
nivelul glicemiei la 2 ore postîncărcare cu glucoză, au un risc 
semnificativ mai crescut pentru boala coronariană, accident 
vascular cerebral şi mortalitate.  Mai mult, autorii analizei au 
arătat că relaţia dintre glucoză şi riscul CV se instalează de la 
nivelurile glicemice normale şi manifestă o înterdependenţă 
liniară în lipsa unui efect de prag definit [16, 21].  Glucoza 
plasmatică crescută la 2 ore postîncărcare, spre deosebire 
de GBM, s-a anunţat ca un predictor independent pentru 
mortalitatea de etiologie CV, inclusiv după ajustare pentru 
alţi factori de risc major în analiza multilaterală.  Autorii 
studiului au remarcat că asocierea glicemiei bazale la cea 
postîncărcare nu a crescut valoarea prognostică a ultimei în 
estimarea riscului CV.  Cel mai ridicat nivel de mortalitate 
CV a fost observat la persoanele cu TSG, în special la cele cu 
glicemie bazală normală.  Legătura dintre glucoza plasmatică 
postîncărcare şi mortalitate a fost una liniară, totodată relaţia 
respectivă cu glicemia bazală nu a fost urmărită.  Este impor-
tant de remarcat, că printre subiecţii cu GB < 6,1 mmol/l, 8,9% 
din bărbaţi şi 11,9% dintre femei au înregistrat o glicemie 
postîncărcare > 7,8 mmol/l, iar riscul de mortalitate în acest 
grup s-a dovedit nesimilar şi a notat o rată a şanselor (HR) 
= 1,59 (95% CI:1,38-1,82) pentru nivelul glicemiei la 2 ore, 
încadrat în intervalul > 7,8 mmol/l şi < 11,0 mmol/l, avansând 
la un raport de HR = 2,0 (95% CI:1,46-2,75) la subiecţii cu 
concentraţia glucozei plasmatice la 2 ore > 11,0 mmol/l [16, 
21]. Framingham Offspring Study şi Hoorn Study au relatat 
rezultate corespondente [15, 25].  Studiul populaţional pro-
spectiv din Japonia de asemenea a comunicat mortalitate CV 
mai crescută la persoanele cu TSG, comparativ cu indivizii cu 
GBM [13].  Date asemănătoare au raportat investigatorii din 
DECODA Study Group în populaţia din Asia [20].

În meta-analiza a 20 studii, care a inclus 95 783 subiecţi 
nondiabetici, Coutinho şi coat. au înregistrat 3707 evenimente 
CV pe o perioadă de 12,4 ani.  Autorii au constatat o corelaţie 
exponenţială dintre evenimentele CV şi nivelul glicemiei 
bazale şi celei postîncărcare, relaţia afirmându-se la valori 
glicemice care nu au atins pragul diagnostic pentru DZ [26].  
Asocierea riscului CV elevat cu concentraţiile glucozei plas-
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matice sub pragul diagnostic pentru diabet se explică uşor prin 
faptul că nivelul glicemiei, care defineşte diagnosticul de DZ, a 
fost selectat în raport cu apariţia complicaţiilor microvasculare 
(retinopatie, nefropatie) şi nu reflectă complicaţiile macro-
vasculare, cele CV care apar mult mai devreme, şi anticipează 
instalarea DZ clinic manifest.  Totodată, datele din studiul DPP 
(Diabetes Prevention Program) au indicat dezvoltarea retino-
patiei la subiecţii cu TSG în 12,6% cazuri în grupul, la care s-a 
instalat DZ şi în 7,9% cazuri în lipsa progresării disglicemiei, 
ceea ce consemnează apariţia complicaţiilor diabetice, de astă 
dată microvasculare, în stadiul de prediabet [27] 

Prediabetul şi boala coronariană
În ultimii ani, câteva studii au pus în evidenţă date alar-

mante referitoare la proporţia impresionantă a subiecţilor cu 
tulburări ale metabolismului glucozei, anterior necunoscute, 
în rândul bolnavilor coronarieni [28-32].  Islington Diabetes 
Survey, care a înrolat 223 subiecţi cu vârsta de peste 40 ani, 
fără istoric de diabet, a constatat o dependenţă liniară între 
creşterea prevalenţei bolii coronariene şi nivelul glicemiei la 
2 ore şi a HbA1c, totodată, prima a demonstrat o acurateţe 
predictivă mai înaltă [33].  Sourij H. şi coat. [28] au relatat că 
62,2% dintre subiecţii examinaţi prin coronarografie au avut 
perturbări glicemice, inclusiv în 27% – TSG, au prezentat 
predominant afectare coronariană severă şi au înregistrat rate 
statistic mai crescute de evenimente CV fiind sub urmărire 
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 că o treime dintre pacienţii coronarieni prezintă tulburări 
metabolice prediabetice, un profil mai sever al biomarkerilor 
de risc şi afectare coronariană avansată [29].

Relaţia dintre perturbările glicemice (TSG şi DZ) şi 
sindromul coronarian acut a constituit un subiect de interes 
timp de mulţi ani.  Studiile timpurii au avut mai multe limitări 
(criteriile testului de toleranţă la glucoză nu erau încă clar 
definitivate, se aplica în special testul intravenos, populaţiile 
examinate fiind numeric mici).  Studiul GAMI (Glucose and 
Myocardial Infarction) a dat startul unei noi etape în cercetarea 
problemei respective şi şi-a propus să exploreze prevalenţa 
perturbărilor glicemice prediabetice pe un lot de 181 pacienţi 
cu infarct miocardic acut (IMA) fără DZ cunoscut anterior 
[30], care au fost evaluaţi prin TOTG în medie la ziua 5 de la 
debutul bolii.  Rezultatul testării a demonstrat că doar 33% 
dintre pacienţi erau cu toleranţă normală la glucoză, 35% au 
înregistrat TSG şi alţi 31% diabet asimptomatic nou diagnos-
ticat.  O prevalenţă similară a disglicemiilor a fost înregistrată 
în lotul respectiv şi după trei luni de la debutul IMA, fapt care 
a atestat efectul neglijabil al tonusului simpatic crescut din faza 
subacută a evenimentului coronarian în geneza tulburărilor 
metabolice şi a confirmat că rezultatul TOTG la externare 
din spital reflectă statutul glicometabolic propriu pacientului 
respectiv [34].

Aceste date surprinzătoare au fost ulterior verificate, 
dar şi contestate în două studii mari cu diferite populaţii 
etnice, Euro Heart Survey şi China Heart Survey [31, 32], 
care au recrutat pacienţi cu boală coronară stabilă, dar şi cu 

evenimente coronariene acute.  Ambele studii au confirmat 
că o mare parte a pacienţilor fără DZ, înrolaţi în cercetare, 
s-au dovedit a avea perturbări de glicoreglare, anterior ne-
cunoscute, reprezentate prin TSG şi diabet nou depistat în 
proporţii comparabile cu cele documentate în studiul GAMI.  
Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart a recrutat 4961 
pacienţi cu boală coronară în 110 centre din 25 ţări europe-
ne, printre care 31% erau cu DZ cunoscut, iar alţi 12% s-au 
dovedit a avea diabet nou diagnosticat, 25% – TSG, 3% – 
GBM şi doar 29% au înregistrat o reglare normală a glucozei 
[31].  Evaluarea conform sexelor din Euro Heart Survey a 
constatat o prevalenţă a tulburărilor de glicoreglare la femei, 
astfel că doar 19% dintre femei, comparativ cu 27% bărbaţi 
au prezentat reglare normală a glucozei [35].  China Heart 
Survey a contestat studiul analog european şi a evaluat 3 513 
pacienţi cu boală coronariană, 35,1% cu evenimente acute şi 
64,9% cu boală coronariană stabilă.  Din 2 263 subiecţi fără 
DZ 26,9% au fost identificaţi cu diabet nou decelat, 37,3% cu 
TSG şi 35,8% au demonstrat TNG [32].  Bartnic M. şi coaut. 
au confruntat distribuţia statutului glicemic în cohorta paci-
enţilor cu IMA şi un grup comparabil după vărstă şi sex din 
populaţia generală, demonstrând că 65% din primul lot au 
înregistrat toleranţă anormală la glucoză vizavi de doar 35% 
din lotul martor [34].  Aceste date au pus în lumină faptul că 
DZ şi prediabetul se întâlnesc mai frecvent şi cu o pondere 
destul de înaltă la pacienţii cu boală coronariană şi au reliefat 
existenţa unei relaţii importante între aceste entităţi clinice.  
Rezultatele studiilor, la care ne-am referit, au scos în eviden-
ţă foarte clar proporţia substanţială a subiecţilor cu diabet 
asimptomatic şi TSG, care ar fi rămas nediagnosticaţi în lipsa 
utilizării TOTG.  Importanţa identificării persoanelor cu tul-
burări ale metabolismului glucozei printre bolnavii cu boală 
coronariană se afişează şi mai expresiv în lumina rezultatelor 
studiilor, care au demonstrat un prognostic mult mai sumbru 
la aceşti subiecţi, comparativ cu indivizii cu reglare normală a 
glucozei.  Un studiu din Austria recent publicat, care a analizat 
datele a 1040 pacienţi evaluaţi prin angiocoronarografie şi 
urmăriţi timp de 3,8 ani, a relatat că durata de supravieţuire 
fără evenimente CV a fost similară la indivizii cu TSG şi cei cu 
DZ nou diagnosticat şi statistic semnificativ mai redusă faţă de 
pacienţii cu TNG.  Autorii au subliniat impactul defavorizant 
al hiperglicemiei post încărcare asupra prognosticului CV 
[28].  Studiul multicentric Euro Heart Survey a demonstrat 
avansarea severităţii prognosticului CV la pacienţii cu boală 
coronariană paralel cu progresia perturbărilor glicemice de 
la TNG la TSG şi DZ tip 2.  Pe parcursul unui an de supra-
veghere, mortalitatea generală a constituit 2,2% în grupul cu 
TNG, 2,7-3,7% în lotul cu GBM/TSG, 5,5% la pacienţii cu 
DZ nou depistat şi 7,7% la bolnavii cu DZ cunoscut [36].  În 
câteva publicaţii recente, s-a menţionat că bolnavii cu IMA şi 
tulburări de glicoreglare au un prognostic postinfarct relevant 
mai prost, comparativ cu pacienţii cu TNG [37-39].  Studii 
cu urmărire pe termen lung a acestor pacienţi sunt puţine, 
iar durata de supraveghere se limitează mai des la 1-3ani.  
Totodată, datele existente denotă o supravieţuire postinfarct 
mai scăzută la subiecţii cu toleranţă anormală la glucoză faţă 
de cei TNG, complicată mult mai frecvent cu evenimente 
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CV majore, inclusiv fatale şi un prognostic pe termen lung 
comparabil cu cel al bolnavilor cu DZ.

Autorii studiului GAMI au urmărit lotul de pacienţi în 
medie timp de 34 luni după IMA şi au confruntat punctele 
finale (deces, infarct repetat, accident vascular cerebral, in-
sufcienţă cardiacă severă) cu statutul glicometabolic apreciat 
la externare.  Complicaţiile CV au fost înregistrate cu o frec-
venţă mai înaltă la subiecţii cu toleranţă anormală la glucoză, 
aceştia fiind responsabili şi de toate cazurile de deces.  Eve-
nimentele CV atestate au survenit devreme după externare şi 
probabilitatea de a rămâne fără complicaţii a fost semnificativ 
statistic mai mare la indivizii cu toleranţă normală la glucoză  
(p < 0,002) [37].

Un grup de investigatori din Japonia, de asemenea, a 
comunicat o proporţie relevant mai înaltă de evenimente 
CV majore la supraveghere de durată după IMA şi o rată de 
supravieţuire mai redusă (p = 0,0085) la indivizii cu toleran-
ţă anormală la glucoză [38].  Analiza datelor din Registrul 
Polonez al pacienţilor cu IMA a arătat că prognosticul pe 
termen lung (3 ani) la subiecţii cu TSG este asemănător cu 
cel al bolnavilor cu DZ şi mai prost faţă de persoanele cu 
TNG [39].  În toate comunicările, autorii au concluzionat 
că toleranţa anormală la glucoză la pacienţii cu IMA este un 
factor de risc major pentru evenimente CV la distanţă, creşte 
mortalitatea la un an şi pe termen lung, iar depistarea acestor 
tulburări metabolice poate pune în evidenţă persoanele cu risc.  
Ghidul de diabet, prediabet şi boli CV elaborat recent (2013) 
de către Societatea Europeană de Cardiologie în comun cu 
Asociaţia Europeană de Studiu al Diabetului, consemnează 
importanţa cercetării pacienţilor cu boală coronariană în 
vederea identificării tulburărilor metabolismului glucozei 
(clasa de recomandări I nivel de evidenţe A) [7].

Cauzele care stau la baza discrepanţei în prognostic şi 
determină evoluţia nefavorabilă, inclusiv fatală postinfarct 
la subiecţii cu tulburări de glicoreglare nu sunt pe deplin 
cunoscute.  Sunt discutate câteva mecanisme potenţiale, care 
ar putea fi responsabile de prevalenţa sporită a evenimentelor 
CV la subiecţii cu TSG, comparativ cu cei cu GBM şi TNG.  
Hiperglicemia postprandială (mărturisită de hiperglicemia 
post încărcare în TOTG) contribuie la o expunere mai mare 
la glucoză pe durata zilei la indivizii cu TSG, comparativ cu 
cei cu GBM şi TNG şi se asociază cu efecte negative CV mai 
importante [8, 22, 40].  În acelaşi timp, subiecţii cu TSG au 
o prevalenţă sporită de sindrom metabolic, care întruneşte 
concomitent mai mulţi factori, cum ar fi obezitatea, dislipi-
demia, hipertensiunea arterială şi disglicemia, fiecare în parte 
aducându-şi aportul la creşterea riscului pentru complicaţii 
macrovasculare aterosclerotice [22, 40].  Hiperinsuline-
mia compensatorie este frecventă la indivizii cu prediabet, 
deoarece pancreasul compensează rezistenţa la insulină în 
ţesuturile periferice sensibile la insulină.  În câteva studii 
prospective populaţionale a fost demonstrat că concentraţiile 
sporite de insulină se asociază cu risc crescut pentru boala 
CV la subiecţii non-diabetici.  Laasco şi coaut. au sugerat 
că evenimentele primare din peretele vascular, responsabile 
de aterotromboză, ar putea avea legătură cu rezistenţa la 
insulină per se [41].  Concentraţiile glicemice postprandiale 

mărturisesc cele mai sporite niveluri ale glicemiei diurne şi 
reflectă fluctuaţiile glucozei plasmatice, care în lumina datelor 
recente se corelează cu efecte vasculare nocive, inclusiv stresul 
oxidativ, activarea inflamaţiei, statut procoagulant, afectarea 
vasodilataţiei [33, 40].

Efectele adverse cardiovasculare ale hiperglicemiei
O atenţie deosebită, în ultimul timp, este atribuită hi-

perglicemiei postprandiale, reflectată elocvent de glicemia 
postîncărcare în TOTG, care determină elevaţii importante şi 
oscilaţii marcate ale nivelului glucozei plasmatice, insuficient 
reprezentate de valorile glucozei bazale şi a hemoglobinei 
glicozilate şi, de fapt, subestimate în discuţia riscului CV la 
bolnavii cu DZ şi la cei cu TSG [33, 40].  Studii experimen-
tale şi clinice sugerează o varietate largă de mecanisme la 
nivel celular, tisular şi biochimic, care determină asocierea 
hiperglicemiei post-prandiale cu un risc cardiovacsular cres-
cut.  Efectele biochimice ale hiperglicemiei sunt complexe 
şi multe la număr.  Numeroase date confirmă interacţiunea 
hiperglicemiei cu markerii inflamaţiei, moleculele de adeziune 
intercelulară, produsele finale ale glicării avansate.  Astfel, Es-
posito K. şi coaut. au raportat că menţinerea glicemiei la nivel 
de 15,0 mmol/l pentru 5 ore s-a asociat cu elevaţia marcată 
a citokinelor inflamatorii (IL-6, TNF-α, IL-18), care a fost 
relevant mai accentuată la subiecţii cu TSG şi s-a menţinut 
pe o durată mai mare, comparativ cu grupul de control.  
Modificările au putut fi abolite prin administrarea gluta-
tionului, antioxidant potent, susţinând ipoteza interacţiunii 
hiperglicemiei cu inflamaţia prin intermediul stresului oxi-
dativ care, de asemenea, este generat de concentraţii sporite 
ale glucozei [42].

În prezenţa hiperglicemiei, proteinele şi lipidele sunt an-
trenate în procesul de glicare prin mecanisme neenzimatice 
şi aceste produse finale ale glicării avansate se acumulează în 
celulele şi spaţiul extracelular al peretelui vascular, promovând 
şi perpetuând procesul aterosclerotic, la nivel de miocard 
sporind rigiditatea ventriculară.  Activarea receptorilor AGEs 
de pe suprafaţa celulelor se soldează cu o multitudine de efec-
te, inclusiv sporirea proliferării celulelor musculare netede, 
migrarea şi activarea fagocitelor mononucleare, inducerea 
TNF-α, iar la nivel de celule endoteliale creşte permeabilitatea 
vasculară, stresul oxidativ, expresia moleculelor de adeziune 
şi vasoconstricţia [43].  Stresul oxidativ este desemnat drept 
elementul fiziopatologic de bază şi mecanismul unificator, 
care consolidează relaţia dintre hiperglicemie şi complicaţiile 
micro- şi macrovasculare, date fiind concentaţiile sporite ale 
glucozei, promovând formarea în exces a speciilor reactive de 
oxigen în lanţul mitocondrial de transport al electronilor care, 
la rândul său, activizează consecutiv cele patru căi biochimice 
(poliol, proteinkinaza C, hexozamina şi formarea produselor 
glicozilării avansate), prin care se realizează efectele nocive 
ale hiperglicemiei [33, 41].  

Hiperglicemia acută şi oscilaţiile acesteia se asociază cu o 
stare protrombotică determinată de perturbări ale factorilor 
de coagulare şi ale plachetelor.  Prin urmare, a fost demonstrat 
că hiperglicemia duce la glicarea non-enzimatică a proteinelor 
din membrana plachetelor, ceea ce poate modifica structura 
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şi conformarea proteinelor, precum şi altera funcţia trombo-
citelor; induce sinteza tromboxanului, care mimează starea 
de activare a plachetelor; mediază glicarea non-enzimatică a 
fibrinogenului, urmând formarea unei reţele rigide şi dense, 
care creşte riscul pentru infarct miocardic; creşte nivelul fibri-
nopeptidei A, factorului VII, reduce timpul de înjumătăţire a 
fibrinogenului [33, 40].

Hiperglicemia acută are efecte hemodinamice importan-
te, inclusiv la subiecţii non-diabetici.  Menţinerea glicemiei 
la nivel de 15 mmol/l pentru 2 ore a crescut semnificativ 
frecvenţa cardiacă (cu 9 b/min, p < 0,01), tensiunea arterială 
sistolică (cu 20 mmHg, p < 0,01), cea diastolică (cu 14 mmHg,  
p < 0,01) şi nivelul catecolaminelor în sânge la indivizii să-
nătoşi.  Manifestările clinice respective au fost abolite prin 
infuzie de glutation, presupunâng implicarea stesului oxida-
tiv în realizarea efectelor respective ale hiperglicemiei [33].  
Există evidenţe privind impactul nivelului glicemiei asupra 
funcţiei endoteliale.  Kawano şi coaut. au raportat o reducere 
semnificativă a vasodilataţiei endoteliu-dependente, mediată 
de flux la 1 şi 2 ore în TOTG la subiecţii cu toleranţă anor-
mală la glucoză şi diabet, dar nu şi la indivizii cu toleranţă 
normală la glucoză.  Nivelul glicemiei s-a corelat negativ cu 
vasodilataţia endoteliu-dependentă.  Funcţia endotelială s-a 
normalizat după două ore în grupul martor şi a rămas afectată 
la persoanele cu toleranţă anormală la glucoză [44].

A fost consemnată relaţia dintre hiperglicemie şi grosimea 
intima-media la nivel de artere carotide.  Pe un lot de 403 
subiecţi non-diabetici, examinaţi prin TOTG, a fost atestată 
o corelaţie pozitivă între nivelul glicemiei la 2 ore post-în-
cărcare din cvintila superioară şi grosimea intima-media a 
carotidei comune.  Analiza multivariaţională a evidenţiat 
nivelul glicemiei la 2 ore în TOTG ca şi factor de risc pentru 
o grosime intima-media sporită, independent de colesterolul 
total şi HDL-colesterol.  Un alt studiu cu 582 subiecţi între 40 
şi 70 ani cu risc pentru a dezvolta diabet a stabilit că nivelul 
glucozei la 2 ore post-încărcare, spre deosebire de glicemia 
bazală şi HbA1c, a fost un factor de risc puternic şi indepen-
dent pentru o grosime intima-media majorată (OR 1,88; 95% 
CI 1,34-2,63) [45, 46].

Continuumul perturbărilor glicometabolice se asociază pe 
tot parcursul cu un risc sporit de morbiditate şi mortalitate CV, 
ceea ce face deosebit de importantă identificarea tulburărilor 
de glicoreglare cât se poate de devreme.  Un procent conside-
rabil de indivizi cu disglicemii dezvoltă leziuni vasculare în 
stadiile de prediabet, iar perturbările glicemice deseori rămân 
în umbră şi nedetectate.  Astfel, la momentul declanşării 
evenimentelor cardiovasculare şi identificării perturbărilor 
metabolismului glucozei pacientul deja comportă povara anu-
mitor afecţiuni macrovasculare, promovate de hiperglicemia 
postprandială asimptomatică existentă de mai mult timp şi 
care vor contribui la evoluţia complicată a bolii, un prognostic 
nefavorabil şi mortalitate sporită.

Aspecte de management al subiecţilor cu prediabet şi 
boală coronariană

În câteva studii a fost demonstrat convingător că stra-
tegiile de management orientate la modificarea stilului de 
viaţă şi care urmăresc scăderea ponderală uşoară şi creşterea 

activităţii fizice de 3 ore/săptămână pot preveni sau întârzia 
eficient progresia de la tulburările de glicoreglare prediabetice 
spre DZ clinic manifest [47-49].  Astfel, persoanele cu risc 
crescut de DZ tip 2 şi cele cu TSG ar trebui consiliate asupra 
stilului de viaţă.

Studiul US Diabetes Prevention Program [48] a comparat 
strategiile de modificare a stilului de viaţă cu administrarea 
metforminei, pacienţii fiind randomizaţi în cadrul programu-
lui axat pe corecţia stilului de viaţă, care a avut ca şi obiectiv 
scăderea ponderală cu aproximativ 7% şi exerciţiul fizic  
≥ 150 minute pe săptămână.  Intervenţiile asupra stilului de 
viaţă s-au anunţat a fi considerabil mai eficiente, compara-
tiv cu utilizarea metforminei.  Astfel, s-a dovedit că pentru 
prevenirea unui caz de DZ tip 2 a fost necesară participarea 
a 7 subiecţi timp de 3 ani în cadrul programului de activitate 
fizică, comparativ cu tratamentul a 14 pacienţi cu metformină 
pentru acelaşi rezultat.  Una din lacunele studiilor anterioare 
a fost faptul că nu a fost urmărit efectul pe evenimentele CV.  
Primul din studiile care au analizat şi acest aspect a fost Mal-
mö Feasibility Study, care a raportat că mortalitatea de orice 
cauză la bărbaţii din grupul cu intervenţie a fost mai scăzută, 
comparativ cu cei care nu au participat în programul de 
modificare a stilului de viaţă (6,5 vs 14,0/1000 persoane-ani; 
p = 0,009).  Acest fapt a fost explicat prin reducerea incidenţei 
de apariţie a DZ [50].  Într-o meta-analiză recentă a 23 studii, 
programele de exerciţii fizice au determinat o scădere de 0,7% 
a HbA1c, comparativ cu lotul control [7].  Datorită faptului 
că o coborâre a HbA1c este asociată cu o reducere pe termen 
lung a evenimentelor CV şi complicaţiilor microvasculare, 
practicarea pe termen lung a programelor de exerciţii, care duc 
la îmbunătăţirea controlului glicemic, pot ameliora apariţia 
complicaţiilor vasculare [7].

Pacienţii cu perturbări ale metabolismului glucozei 
necesită o evaluare precoce în vederea identificării co-
morbidităţilor şi factorilor care cresc riscul CV (fumatul, 
hipertensiunea arterială, dislipidemia).  Riscul total de 
complicaţii CV este, în mare parte, legat de interacţiunile 
sinergice între rezistenţa la insulină, disfuncţia celulelor beta 
pancreatice şi hiperglicemia rezultantă, dar şi de acumularea 
factorilor de risc CV.  Succesul profilaxiei depinde de o de-
tectare cuprinzătoare şi 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 Europeană de Cardiologie în 
colaborare cu Asociaţia Europeană pentru Studiul Diabetului 
[7] prezintă sumarul recomandărilor actuale la acest subiect 
oferite de datele medicinei bazate pe dovezi (tab. 1).

Nu sunt adoptate recomandări concrete privitor la aplica-
rea tratamentul hipoglicemiant la subiecţii cu tulburări pre-
diabetice ale metabolismului glucozei [7].  În studiul STOP-
NIDDM, acarboza a redus cu 36% progresia tulburărilor 
glicemice spre DZ timp de 3 ani şi s-a asociat cu o diminuare 
cu 49% a riscului de evenimente CV, inclusiv mortalitate 
cardiovasculară la subiecţii cu TSG, dar a înregistrat în acelaşi 
timp nimeroase efecte gastrointestinale adverse, care au limitat 
complianţa la tratament.  Analiza datelor din studiul US DPP a 
arătat că metformina a micşorat rata de conversie a TSG la DZ 
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tip 2 cu 32%, dar această diminuare a reprezentat doar 50% din 
efectul urmărit cu modificarea stilului de viaţă sau utilizarea 
tiozolidindionelor.  Autorii studiului ACT NOW au raportat 
reducerea cu 72% a progresiei TSG spre DZ sub tratament 
cu pioglitazonă, totodată acest beneficiu a fost  umbrit de o 
proporţie considerabilă de reacţii adverse manifestate prin 
creştere ponderală şi edeme [48, 51, 52].

Concluzii
Deoarece prevalenţa DZ şi a tulburărilor metabolismului 

glucozei are o creştere ascendentă proporţia afecţiunilor car-
diovasculare asociate cu perturbările glicemice manifestă o 
progresie îngrijorătoare, iar coexistenţa acestor două patologii 
semnifică un prognostic nefavorabil şi mortalitate sporită, 
creşte considerabil povara cheltuielilor în sistemele de ocrotire 
a sănătăţii pentru asistenţa medicală necesară acestor bolnavi.  
Screening-ul persoanelor cu tulburări ale metabolismului 
glucozei şi managementul corect şi multifactorial se impune 
imperios şi are o valoare clinică importantă.
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