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Efectele cardiovasculare ale medicatiei antidiabetice
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Cardiovascular effects of antidiabetic medication

This article is a review of the current evidence of the cardiovascular (CV) effects of antidiabetic agents. Metformin has been demonstrated to reduce
CV disease risk, especially in overweight diabetic patients. Some sulfonylureas increase CV risk by preventing protective ischemic cardiac preconditioning.
Meglitinides effects are similar to those of sulfonylureas. Glitazones are unsafe in NYHA class IIT or IV. Rosiglitazone increases risk of myocardial infarction
and death, while pioglitazone didn’t show a negative effect on CV events. The long-term effects of alpha-glucosidase inhibitors on CV morbidity/mortality
are less well known. The GLP-1 appears to present positive inotropic effects. DPP-4 inhibitors impact on the CV system seems to be neutral. Beneficial
effects of insulin on macrovascular complications are inconsistent and may be negated by high risk of hypoglycemia which in turn increases adverse CV
events. While glitazones, sulfonylureas, and insulin are associated with weight gain, DPP-4 inhibitors are considered weight neutral and metformin can
be weight neutral or associated with a small weight loss. GLP-1 receptor agonists result in weight loss. Physicians should weight the cardiovascular risk
against potential benefits when prescribing antidiabetic medications.

Key words: antidiabetic drugs, cardiovascular effects.

CepaeyHo-cocypuctbie 3¢ PexThI aHTUMA0e THIeCKUX CPeACTB

B naHHOM 0630pe OCBellleHbI COBpeMEeHHBIe JaHHbIe 0 cepaedHo-cocyaucTix (CC) addexrax aHTUANAOE THIECKIX CPeICTB. MeTOPMUH CHIDKAeT
puck CC 3ab0rmeBaeMoCTi M CMEPTHOCTH, 0COOEHHO Y JINI] C TIOBBIIIEHHBIM BecoM. HekoTopbie mpeicTaBuTeny CynbGOHMI MOYEBMHBI CIIOCOOCTBYIOT
nosbimennio CC pucka 3a cyeT IOJABIEHNA MeXaHM3Ma MIIEMIYECKOTO HPeKOHAUIMOHNPOBaHMA. MeITUTUHNADI AeICTBYIOT aHA/MOTHYHO
cynbdornmmodesnte. [MTa30HbI IPOTUBONOKA3AHbI OOMBHBIM C CEPIeYHOI HEOCTATOYHOCTDI0. POCUTIINTAa30H YBeNNUMBAET PUCK PA3BUTH MH(APKTa
MMOKAPJIa ¥ CMEPTH, B TO BpeMA KaK y IIMOIIMTa30Ha He OTMeUeHO oTpuIiaTenbHoe BausAHye Ha CC nporHos. ¢ dekT MHrnonTopos aabga-rImKo3n/asbl
Ha CC 1porHo3 MeHee n3y4eH. VIHKpeTHH MUMETUKM MMEIOT II0/I0XKUTETbHBII MHOTPONHEI 9 deKT, B T0 ke Bpemsa MHrnbuTopst IT111-4 He BIMAIOT Ha
CC cucremy. ITonoxurtenbublit 9 ekt MHCyTMHA Ha MAKPOBACKYIAPHYIO IIATOIOTUIO TTOCTIEIHME TOibI OABEpXKeH COMHeH1I0. OHOI 113 BO3MOXHBIX
IPUYMH CYUTACTCA BBICOKASA BEPOATHOCTD TUIIOITTMKEMIUM, KOTOpas HebmaronpuATHO BivseT Ha CC puck. DIUTa30HbI, CYIbOOHMIMOYEBUHA, HHCYTNH
CIOCOOCTBYIOT HOBBILIEHNMIO Beca, MHI1OMToph IT1I1-4 MMeroT HeliTpanbHOe BIUAHME, MeTGOPMIH HECKOIBKO CHIDKAET BEC, B TO BPEMS KaK MHKPETHH
MMMeTHKI 06yC/IaB/IMBaIOT OTepIo Beca. [ToTeHIManbHble CepAeYHO-COCYANCThIe 9D PEKTh aHTUAMAOE THIECKIX CPEJICTB JO/DKHBI BCET/Ia yIUThIBATbCA
py edeHny GOMbHBIX CaXapHbBIM ANabeTOM.

KnroueBble coBa: aHTI/I}IMa6eTM‘-IeCKI/Ie CpeacTa, CEPAEIHO-COCYANUCTDIE SCI)(i)eKTbI.

Prevalenta diabetului zaharat (DZ) este in continud si controlului glicemiei. Printre cauzele invocate, pe langa
crestere pe glob, iar costurile pentru tratamenul bolii si al hipoglicemie, asociatd controlului strict la glicemiei, a fost
complicatiilor acesteia par sd domine in cheltuelile destinate sugerat efectul nefavorabil al agentilor antidiabetici asupra
sanatatii publice. DZ tip 2 constituie 90% din populatia dia- morbiditdtii/mortalitatii CV. Recent citeva studii au relatat
betica, iar boala cardiovasculara este cea mai frecventa cauza impactul dezavantajos al unor medicamente hipoglicemiante
de morbiditate si mortalitate la acesti subiecti. Mortalitatea asupra prognosticului CV la bolnavii cu DZ [2, 3, 4].
cardiovasculara (CV) este de 4 ori mai inalté la persoanele cu Tratamenul DZ implici: 1) agenti care stimuleazi celulele
diabet fatd de semenii celor nediabetici [1]. beta pancreatice pentru a produce insuling; 2) remedii care

Hiperglicemia, marker clinic definitoriu al DZ, are o reduc insulinorezistenta si asigura actiunea eficientd a insuli-
actiune nociva aspra sistemului cardiovascular. Datele lite- nei. Atunci cind aceste medicamente, inclusiv in combinatii,

raturii de specialitate indicd o relatie lineara stransd intre
nivelul glicemiei si evenimentele CV. Hiperglicemia cronica
contribue la dezvoltarea si progresarea aterosclerozei prin
diferite mecanisme moleculare si celulare, manifestate prin
generarea sporita a produsilor de glicozilare, stresul oxidativ,
disfunctia endoteliald, perturbarea vasodilatarii, toate provo-
cand o afectare vasculari si evenimente trombotice. In acest
context, interventiile axate pe corectarea glicemiei ar trebui
sa influenteze pozitiv prognosticul cardiovascular. Totusi,
rezultatele trialurilor clinice nu au adus dovezi convingatoare
pentru reducerea evenimentelor CV ca urmare a corectarii
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nu mai sunt suficiente in corectarea hiperglicemiei, se impune
asocierea insulinei.

Problema efectelor adverse CV ale agentilor antidiabetici,
posibilitatea insumarii acestora in tratamentul prin asocieri
si la administrare de lunga durata, influenta nefastd asupra
prognosticului CV constituie un subiect actual si deosebit de
important. Vom trece in revistd efectele cardiovasculare ale
celor mai utilizate remedii antidiabetice in scopul de a inarma
medicul practician cu informatia necesara si utild la selectarea
tratamentului oportun pentru diabeticul cu comorbidititi CV.
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Biguanidele

Biguanidele sunt cunoscute pe piata farmaceutica de
aproape 60 de ani, iar Metformina este la moment unicul
reprezentant disponibil al acestei clase in majoritatea térilor.
Metformina isi exercita efectul de reducere a glicemiei prin
supresia gluconeogenezei, combaterea insulinorezistentei si
ameliorarea sensibilitdtii tesuturilor (musculatura scheletica,
tesutul adipos) la actiunea periferica a insulinei. Monoterapia
exercitata, administrand acest agent, contribuie la scaderea
HbA1C si nu produce hipoglicemie [5].

Spre deosebire de alte remedii antidiabetice tratamentul cu
metformind nu este insotit de o crestere ponderald, ci poate
duce la o scadere moderata in greutate. Meta-analiza unui
sir de trialuri a relatat tendinta reducerii tensiunii arteriale
(TA) in cadrul terapiei cu metformina, explicata prin dimi-
nuarea insulinorezistentei, reducerea ponderala, ameliorarea
disfunctiei endoteliale.

Conform datelor literaturii de specialitate, pe langd efectul
hipoglicemic, metformina reduce statistic semnificativ, com-
parativ cu grupul de control, nivelul bazal si cel postprandial
al trigliceridelor, LDL-colesterolului si creste nesemnificativ
HDL-colesterolul in lipsa relatiei cu doza medicamentului si
indicele masei corpului [6]. Este remarcata relatia metformi-
nei cu micgorarea riscului trombotic, exprimat prin inhibitia
agregarii plachetare, reducerea nivelului de fibrinogen, al
factorului VII sial inhibitorului activatorului plasminogenului
1 (PAI 1) precum si accelerarea lizarii trombusului, explicatd
prin influenta biguanidei asupra structurii cheagului de san-
ge. Datele referitoare la efectul asupra markerilor inflamatiei
variaza, totodatd, a fost remarcata ameliorarea functiei endo-
teliale la aplicarea acestui preparat [6].

Efectele CV benefice ale metforminei au fost reflectate
in rezultatele studiului UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study). In cadrul studiului, care a evaluat subiecti
obezi cu DZ tip 2, urmdriti timp de 10 ani, s-a relatat despre
o reducere semnificativd pe termen lung a complicatiilor
macrovasculare, inclusiv a infarctului de miocard cu 39%,
a decesului de cauzd CV - cu 50% si a accidentului vascular
cerebral — cu41% la pacientii care au administrat metformina.
Complicatiile microvaculare au fost reduse cu 29% fatd de
16% in grupul tratat cu sulfonilureice (SU) sau insulina [7].
Rezultatele relatate de UKPDS au fost confirmate ulterior de
alte studii. Analiza retrospectiva de date Saskatchewan Health
Administrativ, insuméand 12 000 de persoane cu DZ tip 2, a de-
monstrat cd metformina reduce riscul de mortalitate CV si este
asociat cu cea mai redusd rata de spitalizare din cauza CV non-
fatald. Jonson JA si colab. au constatat o morbiditate mai mica
la diabeticii cu insuficienta cardiacd tratati cu metformina,
comparativ cu cei tratati cu SU [8]. Studiul PRESTO (Preven-
tion of Restenosis with Tranilast and its Outcomes) a relatat o
reducere de 28% (p = 0,005) a evenimentelor majore adverse
(deces si infarct miocardic) in grupul de pacienti cu DZ tip
2 si boala CV, care au administrat metformina, fiind supusi
coronaroplastiei [5]. Influenta pozitivd asupra riscului CV
(mortalitate generald i cardiovasculara, spitalizdri de cauza
CV) a metforminei fatd de SU a fost documentata si de stu-

diul DARTS (The Diabetes Audit and Research in Tayside
Scotland) [5]. Autorii din Danemarca, pe o populatie de
107 806 de subiecti, care au administrat metformina sau alte
preparate din clasa SU, au stabilit actiunea beneficd prioritara
abiguanidei in ceea ce priveste mortalitatea generala, cea CV
si cea din cauze multiple (infarct miocardic, stroke, deces de
cauzd CV) [4]. Datele unor meta-analize au pus in evidenta
influenta nefasta asupra prognosticului CV al tratamentului
combinat cu metformina si glibenclamida [9].

Din interactiunile medicamentoase s-a observat ca aso-
cierea cu nifedipind sau furosemida creste nivelul plasmatic
al metforminei, iar digoxina, quinidina, triamterenul se pot
influenta reciproc cu metformina in competitia pentru siste-
mul de transport prin tubulii renali proximali [9].

Sulfonilureicele

DZ tip 2 are la bazd mecanisme fiziopatologice complexe,
reprezentate de insulinorezistenta periferica si deficitul insu-
linosecretor al celulelor beta pancreatice, ultimul fiind defi-
nitoriu in exprimarea clinicd a bolii si evolutia sa progresiva.
Stimularea insulinosecretiei constituie mecanismul de actiune
al agentilor din clasa SU, efectul hipoglicemiant fiind reflectat
de nivelul glicemiei a jeun. Actiunea SU asupra celulei pancre-
atice se realizeaza prin receptorii SURI cu inchiderea canalelor
de potasiu ATP-dependente, urmata de depolarizarea mem-
branei celulare §i deschiderea canalelor de calciu dependente
de voltaj. Se produce astfel un influx de calciu, care actioneaza
ca mesager secundar, declansand fosforilarea proteinelor ce
stimuleazd secretia de insulind prin exocitoza granulelor.
Actiunea asupra canalelor de potasiu ATP-dependente lo-
calizate extrapancreatic (in miocard prin receptorii SUR 2B,
in muschii striati prin receptorii SUR 2A) explicé reactiile
adverse ale SU. In cord aceste canale sunt implicate in reactia
de adaptare la ischemie si se deschid in conditii de ischemie,
determinand dilatarea vaselor coronariene. Astfel, in contextul
evenimentelor coronariene acute, insotite de deficit de oxigen,
agentii SU pot avea efect nociv prin inchiderea canalelor de
potasiu ATP-dependente si abolirea mecanismului protector
de preconditionare ischemica. [5, 9].

Datele literaturii de specialitate relateazd ca agentii SU
reduc fluxul coronarian in repaus, perturbeazi restabilirea
functiei contractile a cordului dupa ischemia provocati,
contribuie la ldrgirea focarului de infarct, manifesta efect
proaritmic, abolesc fenomenul de preconditionare ischemicé
in experiment, sporesc mortalitatea precoce la pacientii dia-
betici cu IMA dupd angioplastie [5, 9, 10]. Efectul de atenuare
a preconditionarii ischemice de citre glibenclamidai a fost
confirmat in trialuri clinice [11].

Este important de subliniat cd nu toate efectele adverse
raportate pentru primii reprezentanti ai clasei SU pot fi ex-
trapolate pe generatiile noi de agenti [15]. Spre exemplu gli-
mepiridul este mai specific prin actiune pentru pancreas si nu
prezinta interactiune cu canalele de potasiu ATP-dependente
cardiovasculare (5,9, 11].

Un efect nedorit asociat tratamentului cu SU este cresterea
ponderali [5, 9, 10].
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Influenta SU asupra parametrilor lipidici este una modestd
si se datoreazd, probabil, corectarii nivelului glicemic. A
fost demonstrat c¢d SU reduc nivelul bazal si postprandial
al trigliceridelor, pe cand influenta asupra altor indicatori
ai profilului lipidic este inconsistenta, unele studii indicand
reducerea HDL-colesterolului, iar altele — un efect neutru [5,
6,9, 12]. Impactul SU asupra valorilor TA este putin reflectat
in literatura de specialitate, datele relatate de cateva studii mici,
variind intre lipsa de efect, cregterea tensiunii si a unei reduceri
neimportante a TA sistolice si diastolice [12]. Se considera cd
agentii din clasa respectivd nu poseda proprietéti antiinflama-
torii §i antiaterogenice. Totodata, existd date cé gliclazidul a
demonstrat un efect antioxidant i o actiune benefica asupra
endoteliului vascular [12].

Datele studiului UGDP (The University Group Diabetes
Program), initiat in 1960, care a raportat impactul nefavo-
rabil al SU (tolbutamida, agent din prima generatie) asupra
mortalitdtii CV la bolnavii diabetici, nu pot fi atribuite tuturor
reprezentantilor clasei respective [9]. Totodatd, meta-analizele
DARTS si MEMO (Medicines Monitoring Unit), publicate re-
cent, au pus in evidenta faptul cd pacientii care au administrat
SU in cadrul monoterapiei sau in asociere cu metformina, au
prezentat morbiditate/mortalitate CV si mortalitate generala,
semnificativ mai sporita fatd de subiectii care au administrat
doar metformina [10]. Unii autori au relatat o mortalitate
intraspitaliceasca cu 13% mai inalta la diabeticii cu infarct
miocardic acut, supusi coronaroangioplastiei in grupul
subiectilor care au administrat SU, fatd de cei care nu au luat
acest medicament [9].

Gradul diferit de afinitate fata de receptorii SURI §i SUR2,
caracteristic agentilor SU din ultimele generatii, determind o
selectivitate antidiabetica mai inaltd a acestora, diminuarea
efectelor CV i atenuarea influentei nefaste asupra progno-
sticului CV. Astfel, in analiza retrospectivd a prognosticului
cardiovascular, la un an dupd infarctul miocardic acut supor-
tat, Jorgenson C. si colab. au stabilit pe o cohortd de 9 876 de
pacienti diabetici un risc de mortalitate/infarct miocardic
non-fatal de 1,31, 1,19 5i 1,03 pentru glibenclamid, glimepirid
si gliclazid, respectiv, comparativ cu metformina [3]. Datele
Registrului national din Danemarca, care a inclus 107 806
bolnavi cu DZ tip 2, urmariti timp de 9 ani, indicd faptul
ca monoterapia cu glibenclamida, glimepirida si glipizida
a influentat negativ asupra mortalitatii si riscului CV la
acesti subiecti, iar repaglinida si gliclazida au avut un efect
asemadndtor cu metformina [4].

Meglitinidele

Meglitinidele constituie o clasa de insulinsecretogoge, care
stimuleazd secretia de insulina prin mecanisme similare SU,
dar se deosebesc de acestea din punct de vedere structural si
farmacologic, fiind reprezentate de repaglinida, derivat de acid
benzoic, si nateglinida, derivat de fenilalanina. Acesti agenti
actioneazd prin receptorii betacelulari SU, dar au un situs
diferit de legare i sunt inalt selectivi pentru receptorii pancre-
atici, avand o afinitate scazuta la nivel cardiac si musculatura
scheletica. Efectul asupra secretiei insulinei se aseamana cu

mecanismul fiziologic, este dependent de nivelul glicemiei
si apare precoce dupad administrarea medicamentului cu o
probabilitate scizuta de provocare a hipoglicemiei [5].

Datele literaturii de specialitate atestd lipsa actiunii glini-
delor asupra metabolismului lipidic si asupra valorilor TA [6].
Repaglinida a demonstrat un efect de ameliorare a functiei
endoteliale si a redus progresarea ingrosarii intima-media,
in comparatie cu glibenclamida, sugerind ideea ci regularea
glicemiei postprandiale ar avea un efect vasculoprotector la
pacientii cu DZ tip 2 [5, 6]. Au fost remarcate reducerea PAI-1
si t-PA (activatorul tisular al plasminogenului), micsorarea
trigliceridelor si supresia eliberdrii acizilor grasi liberi in
perioada postprandiald, ca urmare a reglarii fazei precoce de
secretie a insulinei sub actiunea glinidelor [5, 6]. Repaglinida
a demonstrat efect favorabil asupra markerilor inflamatiei CV
prin reducerea nivelului interleukinei-6 (IL6), proteinei C
reactive hs (hs-CRP), moleculelor de adeziune intercelulara-1
(ICAM-1) si ameliorarea functiei endoteliale [6].

Siguranta CV in tratamentul de duratd cu acesti agenti
rdméne incd incertd. Avand in vedere impactul hiperglicemiei
postprandiale asupra riscului CV, glinidele, ca si reglatori
prandiali ai glicemiei, ar putea avea efecte benefice asupra
riscului de evenimente CV. Autorii unui studiu au relatat o
morbiditate sporita, in special, prin evenimente ischemice
acute in grupul cu repaglinida fatd de cel cu glibenclamida la
un an de tratament. Analiza retrospectiva a datelor a dovedit,
insd, ca subiectii din grupul care a administrat repaglinida
au atestat o afectare coronariana mai severa din start, astfel
ajustarea rezultatelor conform mai multor parametri a dimi-
nuat riscul relativ pentru acest medicament [9]. Rezultatele
studiului NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan in Impai-
red Glucose Tolerance Outcomes Research) publicate recent
au ardtat ca la o supraveghere de 5 ani nateglinida nu a redus
riscul cardiovascular (deces de cauza CV, infarct miocardic
non-fatal, stroke, spitalizari din cauza exacerbarii insuficientei
cardiace), comparativ cu placebo si s-a asociat cu un risc sporit
de hipoglicemie [13].

Tiozolidindionele

Aceastd clasd de medicamente insulinosensibilizatoare,
cunoscuta ca si tiozolidindione (TZD), a aparut in anul
1997 si include 3 agenti: troglitazona (retrasd de pe piatd
datoritd hepatotoxicitatii), pioglitazona si rosiglitazona. Tinta
moleculara a TZD o reprezintd receptorii activati de proli-
ferarea peroxizomului (PPAR), care sunt factori nucleari de
transcriptie si exista in trei subtipuri (PPARa, PPARP, PPARY)
cu distributie tisulara diferitd si efecte metabolice specifice.
TZD cresc insulinosensibilitatea tesuturilor prin influenta
asupra expresiei unor gene, implicate in transportarea glu-
cozei in tesuturi si metabolismul acesteia alaturi de inhibitia
gluconeogenezei hepatice [5, 9, 14].

In cadrul studiilor clinice cu TZD s-a observat cresterea
greutdtii corporale cu 2-3 kg pentru fiecare reducere cu 1%
a HbA1C, efect care se produce prin ameliorarea controlului
glicemic si retentia de fluide, ambele fiind efecte depen-
dente de dozd. Desi exista diferenta intre reprezentantii
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clasei, tiozolidindionele cresc nivelul HDL-colesterolului,
reduc trigliceridele si scad modest valorile TA [5, 6, 9].
A fost raportata cresterea LDL-colesterolului cu 10-15%
sub actiunea rosiglitazonei, insotitd, totodata, de marirea
dimensiunii particulelor ceea ce diminueazd proprietitile
proaterogene. Tratamentul cu pioglitazona s-a asociat cu
reducerea LDL-colesterolului [6]. Asocierea rosiglitazonei
la metformind sau SU, timp de 12 luni, a avut nu numai
efect hipoglicemiant, dar a rezultat si in reducerea tensiunii
arteriale, spre deosebire de terapia combinata cu metformina
si SU [9]. Un grup de autori au relatat regresia importanta
a grosimii intima-media a arterelor carotide si micsorarea
semnificativa a nivelului seric al markerilor inflamatiei sub
influenta pioglitazonei [15]. Printre efectele nonglicemice
ale TZD 1in literatura de specialitate sunt mentionate actiu-
nea pozitiva asupra statutului procoagulant, imbunatatirea
functiei endoteliale, inhibitia proliferarii celulelor musculare
netede din peretele vascular, reducerea ratei de restenoza si
reocluzie postangioplastie coronariana [6, 9, 12].

Tratamentul cu TZD este insotit cu retentie de lichid si,
in consecintd, fiind prezente dezvoltarea edemelor periferice,
cresterea masei corporale si avansarea insuficientei cardiace.
Incidenta edemelor periferice a variat intre 3-5% in monote-
rapie cu TZD si a fost mai crescuta in cazul asocierii acestora
cu alte antidiabetice orale (6-7,5%) sau insulina (13-15%). In
mecanismul de aparitie a edemelor sunt incriminate retentia
renald de sodiu si vasodilatatia arteriala periferica. Glitazo-
na este contraindicatd la subiectii cu insuficienta cardiaca
congestivd, clasa NYHA III si IV si se recomanda respectarea
prudentei la administrare subiectilor cu aceastd boald, respec-
tiv, clasa I, II [5, 9, 14].

Meta-analiza a 42 de trialuri clinice, publicatd in anul
2007 de Nissen S. si Wolski K., a raportat o crestere semnifi-
cativd a riscului de infarct miocardic si deces de cauzd CV si
o majorare (la limita semnificatiei) a mortalitatii generale in
cazul tratamentului cu rosiglitazona [2]. Au urmat un sir de
alte meta-analize (inclusiv efectuate de aceiasi autori), care
au confirmat impactul nefavorabil al rosiglitazonei asupra
incidentei infarctului miocardic [16]. In 2010 rosiglitazona a
fost sustrasd de pe piata Europei si este utilizata cu restrictii
considerabile in SUA, problema efectelor adverse cardiovas-
culare rdiménand deschisa.

Meta-analizele similare asupra rezultatelor studiilor cu
pioglitazond, un alt reprezentant al clasei TZD, nu au reusit sa
demonstreze cresterea riscului CV in cadrul tratamentului cu
acest agent [15]. Trialul PROactive (Prospective Pioglitazone
Clinical Trial in Macrovacular Events) pe un lot de 5 238 de
subiecti cu DZ tip 2 si risc inalt de evenimente CV, a demon-
strat cd tratamentul cu pioglitazona s-a asociat cu reducere
semnificativa a punctului final secundar (deces, infarct mi-
ocardic non-fatal, stroke) la 3 ani de supraveghere. Analiza
sublotului de bolnavi cu antecedente de infarct miocardic sau
accident vascular cerebral a evidentiat efectul protector al pi-
oglitazonei asupra prognosticului. In mai multe meta-analize
publicate au lipsit datele despre cresterea riscului CV in urma
tratamentului cu pioglitazona [9, 14].

Astfel, daca riscul de insuficientd cardiacd este un efect
de clasa al TZD, atunci riscul de evenimente CV ischemice
este atribuit in special rosiglitazonei. Unele efecte particulare
asupra metabolismului ar putea explica impactul nesimilar
al celor doi reperezentanti ai TZD referitor la prognostic:
spre exemplu, pioglitazona reduce LDL-colesterolul, pe cand
rosiglitazona il creste [14]. Asadar, glitazonele prezintd un
spectru larg de efecte clinice, printre acestea unele fiind in
favoarea si altele in detrimentul sistemului CV.

Inhibitorii alfa-glucozidazei

Aceasta clasd de medicamente antihiperglicemiante (re-
prezentatd de trei substante: acarboza, vogliboza, miglitolul)
actioneaza prin legarea reversibild de enzimele alfa glucozi-
dazice din ,, marginea in perie” a celulelor enterocitare, astfel
ca digestia si absorbtia carbohidratilor simpli se produce cu
intarziere, lent la nivelul intestinului subtire (in loc sa fie
absorbiti rapid in duoden si portiunea initiald a jejunului). Re-
cent a fost descrisd incé o cale metabolica de actiune a acestor
agenti: cresc secretia de GLP-1 si reduc nivelul seric al DPP-4.

Capacitatea hipoglicemica a inhibitorilor de alfa-glucozi-
daza este mai redusd in comparatie cu cea a biguanidelor sau
a SU si ei nu induc hipoglicemie. Cele mai frecvente efecte
secundare cunoscute sunt discomfortul abdominal, flatulenta,
diareea [5, 9].

Efectele nonglicemice ale tratamentului cu acesti agenti
sunt exprimate printr-o usoard sciddere a nivelului a jeun sau
postprandial al trigliceridelor si o modesta crestere a nivelului
HDL-colesterolului, modificari nesemnificative ale TA. A
fost documentata o reducere cu 50% a progresiei anuale a
grosimii intima-media a arterelor carotide cu acarboza, fiind
supravegheati timp de 3,9 ani [6].

Efectele acarbozei pe prognostic au fost evaluate in trialul
dublu-orb, randomizat STOP-NIDDM (Study To Prevent Non-
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) pe unlot de 1419 subiecti
cu prediabet si diabet non depistat, fiind raportate rezultate
tavorabile in reducerea riscului relativ de dezvoltare a DZ tip
2 cu 25%, scaderea riscului de aparitie a noi cazuri de hiper-
tensiune arteriald — cu 34%, diminuarea riscului de oricare
eveniment CV cu 49%, inclusiv a celui de infarct miocardic
acut — cu 91% [5, 9]. Rezultate similare a demonstrat si o
meta-analizd pe 7 trialuri de lunga duraté ,, The Meta-Analysis
of Risc Improvement with Acarbose” (MeRIA), care a raportat
o reducere de 35% a riscului pentru primul eveniment CV
cu acarboza fatd de placebo la pacientii cu DZ tip 2 declarat
(preventie cardiovasculard primara).

Datele literaturii de specialitate indica cé acarboza nu in-
teractioneaza cu digoxina, nifedipina, propanololul, warfarina.

Incretinele

Incretinele sunt o clasa mai noud de medicamente antihi-
perglicemiante, care include analogii de GLP-1 si inhibitorii
dipeptidil-peptidazei-4. Mecanismul care std la baza efectului
incretinic este reprezentat de eliberarea imediata a hormonilor
intestinali (GLP1 - glucogon-like peptide 1 si GIP - poli-
peptidul insulinotropic glucozo-dependent) din celulele L
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intestinale ca rdspuns la ingestia alimentara. Principala actiune
a GLP-1 este de a stimula secretia de insulind dependenti de
glucozd, care se realizeazd prin interactiunea cu receptorii spe-
cifici de la nivelul membranei celulare  pancreatice. Datoritd
prezentei receptorilor similari si la nivelul altor organe (en-
doteliu, cord, rinichi, plaméani, intestin, sistem nervos central
si periferic) GLP-1 exercitd o serie de efecte non-glicemice.
GLP-1 are o durati de actiune scurtd (2 minute), fiind inac-
tivat de enzima DPP-4 (dipeptidil-peptidaza-4). Incercirile
de a exploata efectele GLP-1 in scopul obtinerii unui control
glicemic mai bun s-au materializat in dezvoltarea a doud clase
de agenti: 1) analogi sintetici de GLP-1 (incretin mimeticele),
rezistentila inactivare enzimatica a DPP-4 (exenatida, liraglu-
tida) si 2) inhibitorii DPP-4 care, blocAnd enzima respectiva,
prelungesc timpul de actiune al GLP-1, actionand fiziologic
asupra secretiei glucozo-dependente de insulina si glucogon
(sitagliptina, vildagliptina) [5, 9, 17].

Datele literaturii de specialitate in experiment si studiile
clinice, indicd cd incretin-mimeticele si inhibitorii DPP-4
posedd proprietati cardioprotectoare. GLP-1 are un efect
benefic asupra miocardului hibernant, reduce dimensiunea
focarului de necrozd miocardica, imbunatateste contracti-
litatea parietald regionald in cordul ischemiat, amelioreazi
utilizarea glucozei de miocite, intensificd functia ventriculului
stang si debitul cardiac, diminueaza rezistenta periferica sis-
temica [9, 17, 18]. Efectul protector in injuria de reperfuzie
amiocardului, micsorarea ariei infarctului miocardic, imbu-
natdtirea performantei cordului a fost demonstratd pentru
agonistii GLP-1 si inhibitorii DPP-4 atat in experiment cat
si in studii clinice.

Un grup de autori au relatat imbundtatirea functiei de
contractie a VS si a scorului de motilitate parietala regionala
la pacientii cu infarct miocardic acut la administrarea GLP-1
[17]. A fost raportat efectul benefic pe miocard al infuziei de
GLP-1 in cadrul angioplastiei coronariene si in by-pass-ul
aorto-coronarian [18]. Prin testul de stres ecocardiografic
cu dobutamina pe un grup de pacienti cu diabet si boala
coronariand a fost demonstrata ameliorarea functiei VS si a
perfuziei coronariene, fiind aplicata terapia cu sitagliptina
[17]. La bolnavii cu insuficienta cardiaca tratamentul cronic
cu incretine a dus la ameliorarea functiei VS, imbunatétirea
capacitatii de efort si a calitatii vietii [17, 18].

In studiile clinice GLP-1 s-a demonstrat un efect benefic
pe vasodilatatia dependentad de endoteliu, ameliorarea dis-
functiei endoteliale si stabilizarea leziunilor aterosclerotice
prin reducerea acumuldrii de monocite/macrofage in peretele
arterial [17].

Tratamentul cu agonisti ai receptorilor GLP-1 a fost inso-
tit de o reducere substantiald, progresivd, sustinutd a masei
corporale, dependentd de doza medicamentului. Impactul
inhibitorilor DPP-4 asupra masei corpului este considerat
unul neutru [5, 18, 19]. Influenta asupra tensiunii arteriale nu
este destul de clara: unii autori au indicat lipsa modificarilor,
altii au relatat o reducere usoara a nivelului tensiunii sistolice
si diastolice [5, 6].

Datele literaturii de specialitate indica o actiune neutra sau

usor benefica a GLP-1 si a DPP-4 pe metabolismul lipidic cu o
tendintd de reducere al LDL-colesterolului si al trigliceridelor
bazale si de crestere a HDL-colesterolului [6, 17, 18]. Autorii
au remarcat cd ameliorarea tensiunii arteriale si a indicilor
lipidici au survenit precoce, dupa initierea tratamentului,
sugerand efectul nemijlocit al incretinelor si nu rezultatul
reducerii ponderale. In acelasi timp Klonoff si colab. au
constatat ameliorarea evidentd a profilului lipidic bazal, care
s-a dezvoltat in paralel cu reducerea ponderala, urmaritd pe
parcursul tratamentului cu exenatidd, timp de 3 ani [19]. O
altd explicatie pentru diminuarea semnificativa a nivelului
postprandial al lipidelor (trigliceridele, acizii grasi liberi) sub
influenta incretinelor a fost intarzierea golirii stomacului sau
inbundtatirea inhibitiei lipolizei insulin dependente [17, 18].

Cateva studii au urmarit ameliorarea nivelului biomarke-
rilor de risc cardiovascular, inclusiv al PCR, adiponectinei,
PAI-1, peptidei natrii-uretice in raport cu incretinele [6, 17].
Pornind de la riscul cardiovascular considerabil crescut la
subiectii diabetici, aceste modificiri ar putea avea relevanta
clinica.

Efectele asupra morbiditétii si mortalitatii CV pe termen
lung nu au fost suficient studiate si sunt putin reflectate in
literatura de specialitate. Studiile viitoare vor investiga dacd
influenta beneficd a incretinelor pe factorii de risc au impact
pozitiv pe prognostic si conduc la ameliorarea morbiditatii
si mortalitatii CV.

Insulina

Insulina constitue o oportunitate terapeuticd in DZ tip
2, la care se recurge, de fapt, atunci cand controlul scontat al
glicemiei nu poate fi realizat, aplicind medicatia antidiabetica
orala sau in conditii de urgente medicale, cAnd se impune o
corectare prompta si un control strict al glicemiei. Insulina
administrata exogen isi exercitd actiunea pe fundalul unei stéri
de insulinorezistenta caracteristicd DZ tip 2. Astfel, efectele
de vasodilatatie ale insulinei prin cresterea NO in peretele
vascular, inhibitia agregarii plachetare, reducerea PAI 1, cu-
noscute din experiment in conditii normale, sunt modificate
in prezenta insulinorezistentei [5, 20].

In practica clinica este bine cunoscut efectul de crestere
ponderald al insulinei [5, 6]. Insulina a demonstrat reducerea
nivelului bazal si postprandial al trigliceridelor si, in acelasi
timp, un efect divers pe HDL-colesterol, care in unele cazuri
a crescut, iar in altele nu s-a modificat [5, 6]. Analiza pe
nigte cohorte considerabile de bolnavi a dovedit o reducere
neimportanta a valorilor TA, in urma unui tratament cu
insulina, timp de 6 luni. In cateva publicatii s-a relatat lipsa
influentei insulinei asupra nivelului markerilor inflamatiei [6].

Datele literaturii de specialitate, privind impactul insulinei
pe prognosticul cardiovascular, nu sunt suficient de numeroa-
se, in acelasi timp sunt variate si depind de contextul clinic
al studiului. Astfel, trialul randomizat UGDP, care a evaluat
efectele CV pe termen lung ale tratamentului cu insulina in
diferite doze, a constatat cd acesta nu a redus riscul de deces
de cauzd CV si efectul nu a fost influentat de doza aplicata
[20]. Rezultatele studiului UKPDS au fost aseménatoare.
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Totodatd, controlul intensiv al glicemiei cu insulind la bolna-
vii diabetici cu infarct miocardic acut din studiul DIGAMI
(Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction) a dus la reducerea mortalitétii in spital si amelio-
rarea supravietuirii la 3,4 ani postinfarct [21]. In acelasi timp,
studiul DIGAMI 2 a relatat o rata sporita de evenimente CV
non-fatale (infarct miocardic, stroke) la subiectii, care au
administrat insulind timp de 2,3 ani postinfarct, fata de cei
sub tratament cu metformina (HR 1,73 p = 0,0007), dar nu
a atestat un impact negativ pe mortalitatea CV. Extinderea
supravegherii pentru 4,1 ani a constatat date similare [22].
Trialul Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart, care in
cohorta generald a inclus 1425 de pacienti coronarieni dia-
betici, a stabilit ca riscul de mortalitate CV la subiectii tratati
cu insulina a fost 2,23 (p = 0,006), in comparatie cu cei care
au administrat antidiabetice orale, inclusiv primii au acuzat
mai frecvent avansarea insuficientei cardiace [23]. Totodatd,
autorii substudiului UKPDS 34 au relatat o reducere semnifi-
cativd a ratei de infarct miocardic si a mortalitatii generale la
supraveghere pe termen lung in grupul cu tratament intensiv,
care a inclus si insulina [24]. Trialurile ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modi-
fied Release Controlled Evaluation) si VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) nu au constatat beneficiul controlului intensiv
al glicemiei cu insulind asupra complicatiilor macrovasculare,
iar studiul ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) a relatat sporirea mortalitdtii de cauza CV si a
celei generale. Una dintre meta-analizele recente ale acestor
studii a aratat ca controlul intensiv al glicemiei, deseori in
asocieri, inclusiv cu insulina, ar putea fi inofensiv si reduce
riscul pentru unele din punctele finale macrovasculare, cum
ar fi infarctul miocardic [25]. Dovada efectului benefic al
insulinei pe complicatiile macrovasculare raméne la moment
neconcludenta.

Cateva mecanisme potentiale ar putea contribui la efec-
tele nocive raportate ale insulinei. Una dintre explicatii ar fi
hipoglicemia, care insoteste foarte frecvent tratamentul cu
insulind. Un alt mecanism poate fi atribuit actiunii directe a
insulinei asupra peretelui vascular si hemodinamicii [22, 23].
Pacientii diabetici, care necesitd tratament cu insulind, sunt
in stare de insulinorezistenta si au un nivel sporit al insulinei
endogene, la care se adauga insulina exogend. In acest context,
insulina poate actiona pe calea MAPK, manifestand un efect
anabolic, vasoconstrictiv, pro-aterogen. Datele literaturii de
specialitate remarca asocierea insulinei exogene cu disfunctia
endoteliald, stare pro-inflamatorie si pro-trombotica [22, 26].

Concluzii

Toate medicamentele antidiabetice reduc nivelul glicemiei,
desi in masura diferita, totodatd efectul pe factorii de risc CV
variazd foarte larg intre agenti. Tratamentul cu SU, insulina,
TZD este insotit de o crestere ponderald, iar incretinmime-
ticele (mai putin inhibitorii alfa-glucozidazei) se asociaza cu
o reducere semnificativa a acesteia, pe cdnd metformina se
declard neutra sau poate contribui la o reducere usoard a gre-

utétii corporale. Insulina, TZD, metformina si incretinele au
demonstrat un efect destul de robust asupra metabolismului
lipidic la pacientii cu DZ tip 2. Ceilalti agenti au o actiune neu-
tra sau nesemnificativa pe nivelul seric al lipidelor. Majoritatea
medicamentelor antidiabetice au dovedit un impact modest
sau lipsa acestuia asupra valorilor tensiunii arteriale in afara
agonistilor receptorilor GLP-1, care au demonstrat un efect
sigur de reducere a tensiunii arteriale sistolice si diastolice.
Desi unele studii au raportat efecte benefice pe prognosticul
CV, inca mai lipsesc dovezi convingatoare privind reducerea
incidentei evenimentelor cardiovasculare si ameliorarea
morbiditatii si mortalitatii CV. La selectarea regimului anti-
diabetic individualizat pentru subiectii cu DZ tip 2 se vor lua
in consideratie toate efectele cunoscute ale medicamentelor
antihiperglicemiante, tinand cont de riscul cardiovascular
sporit la aceastd categorie de bolnavi.
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Cardiac involvement in sarcoidosis

Cardiac sarcoidosis is a rare but potentially fatal condition that can mimic more common conditions. Recent advances in imaging technology that allow
easier detection of cardiac involvement confirm that minimally symptomatic or asymptomatic cardiac involvement is far more prevalent than previously
thought. Often the first manifestation of cardiac sarcoidosic is sudden death or a cardiac arrest. Because of the potential life-threatening complications
and potential benefit of treatment, all patients diagnosed with sarcoidosis should be screened for cardiac involvement. We studied a 57 year old female
patient with acute onset of this illness manifested by recurrent ventricular arrhythmias and progressive heart failure. We confirmed cardiac involvement by
magnetic resonance imaging after discovering characteristic mediastinal lymphadenopathy at the high-resolution computed tomography. Corticosteroid
treatment and the implantable cardioverter-defibrillator improved the long-term clinical condition. At the end of the 8" month of supervision the patient
retained her asymptomatic clinical condition.

Key words: cardiac sarcoidosis, ventricular arrhythmia, progressive heart failure, corticosteroids.

ITopakeHue ceppa Mpu capKougose

ITopa)xeHye cepyLia Iy CapKON03e pefikoe 3a60/IeBaHIIe, HO BO3MOYKHOCTb CMEPTE/IbHOTO 3a00/IeBaHIA MOTY T MIMUTHPOBATD YacThle 3a00/IeBaHNUA.
ITocrte mepBBIX HPOSIBICHNIT TOPAKEHNSI CepAlia IIPY CApKOM03€e BO3HNKAET BHE3AIIHasi CMEPTb VI OCTAaHOBKA Ceplia. Tak Kak 9TO MOXeT ObITh
OITACHBIM /IS YKMU3HM OC/IO>KHEHNMEM ¥ HOTeHIIMaIbHBIM 3 PeKTOM JIedeH, Y BCeX MAIYIEeHTOB C JMarHO30M CapKOMI03 MOXKET OBITh IIOPaXKEHO U CepAlLe.
BO3HNKHOBeHNe KIMHNYECKUX IPOSIBICHNIT IPY TOPAKEHNN CEPALla B CAPKONI03€e COIPOBOXK/AAETCsI HeOMaronpysaTHbIM NPOrao3oM. [IpencrasieH
KIMHUYeCKIIT CTy4all IalMeHTKY, 57 7IeT, 6e3 cepAedHO-COCYAUCTOl IaTOJIOTMY B aHaMHe3e, C OCTPbIM Ha4a/IOM CapKOU/03a, IPOSABIICHHDIM TSDKE/IBIM
MOpaKeHVIeM CepALIa, C BBIPAXKEHHO JUCQYHKIIE IEBOTO XKeTYL0UYKa I C XKeMyFOYKOBOI Taxmaputmueir. [IpimMeHeHe KOPTUKOCTEPOUFHOI Teparn
U MMIDVIAaHTALVA feUOPIIATOpa-KapAuoBepTepa IV COCTOSHME TAllMeHTKM Ha /I TE/IbHBII IePUOJ BpEeMeHIL.

KnroueBble ctoBa: CapKoOMa03, TaXMapuTMusA, CEpAEIHO-COCYyANCTDIE 60H€3HI/I, KOPTUKOCTEpONbI.

Introducere zeificat [1, 2]. Etiologia este incomplet cunoscutd, factorii
ambientali §i genetici concurand in generarea unor reactii

Sarcoidoza este o afectiune multisistemicéd inflamatorie, R
imunologice responsabile de alterarile tisulare [3, 4]. In 90%

caracterizatd prin prezenta granulomului epitelioid neca-




