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Abrevieri

ICFEP-insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata
ICFER- insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusa
ICFEM- insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa
DZ tip 2- diabet zaharat tip 2

AR GLP1- agonist de receptor glucagon peptid like

ISGLT2- inhibitor cotransportor sodiu glucoza 2

NTproBNP- Fragmentul N terminal a peptidului natriuretic de tip B
FEVS- fractie de ejectie a ventriculului stang
KCCQ-chestionarul Kansas City de cardiomiopatie

GIP- polipeptid insulinotropic dependent de glucoza

MACE- evenimente adverse majore cardiovasculare

AS- atriu stang

VS- ventricul stang

MNA- Minimal Nutritional Assesment

PCR- proteina C reactiva

VSH- viteza de sedimentare a hematiilor

HbA 1c- hemoglobina glicozilata



Introducere

Insuficienta cardiacd (IC) reprezintd o problemd majora de sandtate globald si este una
dintre principalele cauze de spitalizare la adultii varstnici, avand un risc crescut de morbiditate
si mortalitate. Un procent semnificativ din acesti pacienti sufera de diabet zaharat tip 2, ceea ce
i1 face mai vulnerabili la complicatii si deces prematur, atat in timpul internarii, cat si post
externare. Suprasolicitarea sistemelor de sanatate din cauza spitalizarilor pentru IC este mai
pronuntatd in tarile dezvoltate economic din cauza cresterii sperantei de viatd printr-un
management mai bun al bolilor cardiovasculare. In Europa, incidenta IC este estimati la 5/1000
pacienti pe an, insa probabil subestimata (1-2). La nivel global, exista 64 de milioane de pacienti
cu IC, in tratament specific. Prevalenta variaza in functie de varsta: peste 10% la cei de peste 70
de ani si sub 1% la cei sub 55 de ani (3-5).

IC este adesea subestimata si dificil de diagnosticat in medicina primara. Dintr-o baza de
date de 36.748 de pacienti diagnosticati cu IC intre 2010 si1 2013, peste 41% au raportat
simptome clasice de IC in cadrul consultatiilor de medicina primara cu cinci ani Thainte de
internare, dar nu au fost efectuate investigatii suplimentare (6). IC este clasificatd in trei
fenotipuri in functie de fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS): IC cu fractie de ejectie
pastratd (ICFEP) - FEVS > 50%, IC cu fractie de ejectie usor redusa (ICFEM) - FEVS 41-49%,
si IC cu fractie de ejectie redusa (ICFER) - FEVS < 40% (7). Aceasta clasificare a facilitat
tratamentul pacientilor cu IC si a fost utilizatd in studiile clinice randomizate cu rezultate
semnificative pentru prognosticul din ICFER. ICFEP este responsabild pentru aproximativ
jumatate din cazurile de IC si are o prevalentd in crestere. Obezitatea si ICFEP sunt adesea
asociate, existand dovezi ca excesul adipos joacd un rol in aparitia ICFEP. Obezitatea, frecvent
asociatd cu diabetul zaharat tip 2, determind mecanisme comune care contribuie la ICFEP,
inclusiv stresul oxidativ, activarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron si inflamatia
cronica(8-11). Din august 2023, ghidurile de tratament pentru ICFEP recomanda utilizarea
inhibitorilor de cotransportor sodiu-glucoza 2 (iSGLT2), care s-au dovedit eficienti in
imbunatatirea prognosticului pacientilor (12). De asemenea, agonistii de receptorului glucagon
like peptid 1, utilizati in tratamentul obezitatii asociate diabetului zaharat tip 2, ar putea fi
eficienti in tratamentul ICFEP datoriti mecanismelor comune ale acestor patologii. In lucrarea
de fatd ne propunem compararea tratamentelor cu iISGLT?2 si agonisti de receptor glucagon like

peptid 1 la pacientii cu ICFEP si diabet zaharat tip 2.



I. PARTEA GENERALA

1.Notiuni generale despre insuficienta cardiaca

1.1 Definitia si clasificarea insuficientei cardiace

IC este un sindrom clinic complex cu modificari structurale si functionale ale inimii,
manifestat prin dispnee la efort sau repaus. Semnele includ raluri de staza, turgescenta venelor
jugulare si edeme. Pentru incadrarea functionald a IC cea mai utilizata este clasa NYHA, 1nsa

are sensibilitate redusa fata de FEVS, NTproBNP, KCCQ si testul de mers (13).

1.2 Etiologia insuficientei cardiace

Etiologia insuficientei cardiace (IC) variaza geografic: in tarile dezvoltate predomina boala
coronariand aterosclerotica si hipertensiunea arteriald, frecvente in ICFER. Alte cauze includ
valvulopatiile, cardiomiopatiile genetice, aritmiile, infectiile, bolile infiltrative (amiloidoza,
neoplazia, sarcoidoza), cardiotoxicitatea, bolile de stocaj (boala Fabry, hemocromatoza),

pericarditele si bolile neuromusculare.

1.3 Definitia si diagnosticul ICFEP

Definitia ICFEP include trei elemente: semne si simptome de IC, FEVS peste 50% la
ecocardiografie si modificari structurale si/sau functionale indicand disfunctie diastolicd de
ventricul stang/presiuni de umplere crescute, inclusiv NTproBNP mare. Diagnosticul este dificil
deoarece simptomele se regasesc si in alte patologii. Scorurile HFA-PEFF si H2FPEF sunt
propuse pentru diagnostic, dar nu sunt recomandate in practica clinicd din cauza costurilor si

complexitdtii (14).

1.4 Mecanisme fiziopatologice intalnite in ICFEP

Heterogenitatea mecanismelor fiziopatologice din ICFEP limiteaza optiunile terapeutice
disponibile. Disfunctia diastolica este un factor comun, aldturi de disfunctia sistolica subclinica,
rigiditatea arteriala crescutd, disfunctia endoteliald si alti factori predispozanti. Disfunctia
diastolica creste presiunile in VS, AS si capilarul pulmonar, provocand congestie pulmonara.
Diagnosticul implica imagistica ecografica si biomarkeri precum NTproBNP (15, 16).
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2.Terapia medicamentoasa in ICFEP: orizonturi actuale

2.1 Terapia congestiei din ICFEP

Pana in august 2023, nu existau recomandari ferme privind terapia medicamentoasa
pentru ICFEP. Studiile clinice au avut rezultate neutre, diureticele de ansa fiind recomandate

pentru ameliorarea simptomatologiei.
2.2 Inhibitorul de cotransportor sodiu-glucoza 2 in ICFEP

2.2.1 Mecanisme de actiune ale inhibitorul de cotransportor sodiu-glucoza 2

Inhibitorii de cotransportor sodiu-glucozd 2 (iISGLT2) sunt agenti orali folositi in
tratamentul diabetului zaharat tip 2. Acestia blocheaza canalele SGLT2 din rinichi, prevenind
reabsorbtia glucozei si astfel reducand nivelul glucozei din sange fara riscul de hipoglicemie.
1SGLT2 reduc reabsorbtia glucozei si a electrolitilor, diminuand hiperfiltrarea glomerulara si
stresul renal. Acestia induc adaptdri hormonale, scdderea insulinei plasmatice, cresterea
glucagonului si stimuleazd gluconeogeneza hepatica. Terapia cu iISGLT2 duce la scadere
ponderald, schimbarea substratului energetic de la carbohidrati la lipide si imbunatatirea
performantei cardiace si renale. In plus, acestia imbunititesc oxigenarea renald, stimuleazi

eritropoieza si reduc inflamatia sistemica, oferind beneficii cardiorenale semnificative (17-19).

2.2.2 Dovezile tratamentului cu inhibitor de cotransportor sodiu-glucoza 2 in ICFEP

In prezent, doud molecule de iSGLT2, empaglifozina si dapaglifozina, sunt disponibile
pentru utilizare. Studii clinice randomizate au demonstrat eficacitatea lor in reducerea deceselor
cardiovasculare si a interndrilor din cauza insuficientei cardiace (IC). In studiul EMPEROR-
Preserved, empaglifozina a redus spitalizdrile si severitatea episoadelor de IC. Dapaglifozina,
in studiul DELIVER, a aratat beneficii similare. Ambele molecule au imbunatatit calitatea vietii
pacientilor si au influentat pozitiv rezultatele clinice, schimband recomandarile terapeutice

pentru pacientii cu ICFEP (20-21).



2.3 Agonistul de receptor glucagon peptid like 1 in ICFEP (AR GLP 1)
2.3.1 Mecanisme de actiune ale agonistul de receptor glucagon peptid like 1

Agonistul de Re GLP-1 actioneaza similar cu hormonul incretin GLP-1, stimuland
biosinteza si eliberarea insulinei, suprimand glucagonul si intarziind golirea gastricd (22).
Acesta Tmbunatateste metabolismul glicemic si satietatea, avand receptori in pancreas, tractul
digestiv, muschiul cardiac, ficat, sistemul nervos central si periferic. In diabetul tip 2, ajuta la
functia celulelor B pancreatice, reducdnd apoptoza si crescand expresia microARN-ului
pancreatic, intarziind declinul legat de varstd (23-25). Agonistul de Re GLP-1 are impact
semnificativ asupra obezitatii, definitd prin acumularea excesiva de tesut adipos. Depozitele
adipoase, responsabile de mobilizarea rapidad a energiei si producerea de caldura, contribuie la
stres oxidativ si inflamatie. Obezitatea centrald duce la rezistentd perifericd la insulina si alte
complicatii cardiovasculare (26). Agonistii de Re GLP-1 interfereaza cu sistemul nervos
simpatic, crescand metabolismul glicemic si al acizilor grasi (27-28). Ei reduc inflamatia si ofera
protectie cardiovasculard, nefroprotectie si beneficii asupra functiei si remodelarii cardiace.

Studiile clinice confirma reducerea evenimentelor renale si cardiovasculare la pacientii diabetici

(29-30).

2.3.2 Dovezile actuale ale tratamentului cu AR GLP1 in ICFEP

Pacientii cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastratd (ICFEP) prezinta adesea
obezitate si diabet zaharat tip 2 (DZ tip 2), aceste conditii agravand prognosticul si crescand
riscul de mortalitate cu pana la 50%. Tratamentul cu agonisti ai receptorului GLP1 (AR GLP1)
s-a dovedit eficient in DZ tip 2 si obezitate, dar rezultatele privind eficienta in ICFEP au fost
conflictuale. Studiul STEP HFpEF, desfasurat pe 52 de saptdmani cu 529 de pacienti, a aratat
ca semaglutida a Tmbunatatit statusul functional si calitatea vietii pacientilor, reducidnd de
asemenea greutatea corporald (31). Similar, studiul STEP HFpEF DM a aratat beneficii similare
la pacientii cu DZ tip 2, cu imbunatatiri semnificative in testul de mers si reducerea internarilor
pentru decompensare (32). In concluzie, AR GLP1 reprezinti o optiune promititoare pentru
tratarea ICFEP asociat cu obezitate si DZ tip 2, cu rezultate incurajatoare privind ameliorarea

simptomelor si reducerea evenimentelor cardiace adverse.



II. PARTEA SPECIALA

3. Ipoteze de lucru si obiective generale

ICFEP reprezintd un procent de aproximativ 50% din totalul cazurilor de insuficienta
cardiaca, se asociaza frecvent cu obezitatea, avand mecanisme patofiziologice comune, cu o
incidenta in crestere predominant in populatia diabeticd (33). Simpla prezentd a DZ tip 2 la
pacientii cu ICFEP si obezitate creste riscul de mortalitate la 30-50% (34). Pana in august 2023
nu au existat recomandari ferme in privinta terapiei pentru ICFEP cu rezultate pe MACE.
Ulterior s-a publicat un focus pe ghidul de IC cu introducerea terapiei cu iSGLT2 in ICFEP
clasa de indicatie I, nivel de evidentad A. Esential de mentionat ca lucrarea de fata s-a derulat in
perioada ianuarie 2023 pana in mai 2024, fiind initiata anterior publicarii suplimentului la ghidul
de IC din august 2023.

Medicatia cu AR GLPI reprezintd o noua clasd medicamentoasd disponibild actual in
arsenalul terapiei pentru DZ tip 2 dar si pentru obezitate, a carei rezultate in tratamentul celor
doud comorbiditati sunt in crestere si incurajatoare. Avand in vedere patofiziologia comuna intre
aceste comorbiditati, aceasta lucrare de fata 1si propune sa exploreze posibilitatea ca AR GLP1
sd reprezinte alt tratament probabil pentru pacienti cu ICFEP si DZ tip 2. O altd optiune
exploratd ca terapie pentru ICFEP cu DZ tip 2 este iSGLT2, pentru care se urmareste

suplimentarea nivelului actual de dovezi.
Obiectivele principale urmarite in lucrarea de fatd sunt:

» Suplimentarea dovezilor in directia sustinerii clasei de iSGLT2 ca terapie in
ICFEP cu DZ tip 2;

» Stabilirea eficientei unei posibile noi optiuni de tratament (agonistul de Re GLP1)
in terapia in ICFEP cu DZ tip 2 pe imbunatatirea calitatii vietii, scdderii ponderale,
ameliorarea modificarilor structurale/functionale VS care insotesc IC in terapia in
ICFEP cu DZ tip 2;

» Monitorizarea rezultatelor tratamentului cu iISGLT2 vs AR GLP1 in ICFEP la

pacientii cu diabet zaharat tip 2.



4. Metodologia generala a cercetarii

Intr-un studiu unicentric, prospectiv si observational, am inclus pacienti cu diabet
zaharat tip 2 si insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie conservatd (ICFEP) dintr-un spital
clinic in perioada ianuarie 2023 - mai 2024. Aprobat de Comisia de Etica a Spitalului Clinic
"Nicolae Malaxa", studiul a urmarit evaluarea terapiilor iSGLT2 versus AR GLP1 asupra
calitatii vietii, profilului metabolic si a altor parametri. S-au realizat doua vizite de studiu la sase

luni, evaluandu-se clinic, ecografic si biologic pacientii conform criteriilor stabilite.

4.1 Evaluarea antropometrica

In cadrul ambelor vizite de studiu, s-au efectuat masuritori antropometrice pentru
greutate, naltime, IMC, BSA, circumferinta bratului si a gambelor conform standardelor OMS
pentru evaluarea obezitatii si supraponderabilitdtii la pacientii investigati. Masurdtorile s-au
realizat respectdnd protocoalele specifice, inclusiv inainte si dupd terapia diuretica de

decongestie.

4.2 Evaluarea clinica obiectiva

In cadrul evaludrii clinice, s-au finregistrat semnele de insuficientd cardiaca,
clasificarea in clasa functionald NYHA, medicatia actuald, antecedentele medicale si factorii de
risc cardiovasculari. Anamneza a inclus si monitorizarea bolilor aterosclerotice si a bolilor
cronice asociate, inclusiv boala renald cronicd. Tensiunea arteriald a fost masurata la sfarsitul

examinarii folosind un tensiometru manual calibrat.

4.3 Recoltarea biologica

In cadrul Spitalului Clinic "Nicolae Malaxa", s-au efectuat analizele la pacienti dupa
12 ore de post, inclusiv hemoleucograma, glicemia, hemoglobina glicozilata, profilul lipidic,
functia renald, transaminazele, si NTproBNP pentru diagnosticul diferential al dispneei.
NTproBNP este interpretat rapid cu aparatul pathfast, avand o specificitate Tnaltd pentru
dispneea de origine cardiaca. Analizele au fost recoltate la ambele vizite de studiu, iar valorile

normale si unitdtile de masura pot fi consultate in Anexa 3.



4.4 Evaluarea ecografica cardiaca

In studiu, pentru a indeplini criteriile de eligibilitate, s-a efectuat o ecografie cardiaci
transtoracica pentru excluderea bolilor valvulare severe si a dificultdtilor in obtinerea
imaginilor. Imaginile au fost inregistrate si analizate online, fiind realizate la finalul expirului
pentru claritate optima. Evaluarea s-a facut cu un aparat specific, iar parametrii structurali clasici
au fost inregistrati, inclusiv dimensiunile cavitatilor si grosimea peretilor ventriculari. S-a
utilizat metoda Simpson pentru calcularea fractiei de ejectie a ventriculului staing. De asemenea,
s-a evaluat functia valvulard si parametrii functiei cardiace diastolice si sistolice, inclusiv

gradientul VD-AD si presiunea arterei pulmonare sistolice.

4.5 Evaluarea calitatii vietii

In studiu, s-a folosit chestionarul Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) pentru evaluarea calitatii vietii si statusului simptomatic al pacientilor cu insuficienta
cardiaca congestiva (IC). Acest instrument, initial cu 23 de intrebari, a fost adaptat la 12 intrebari
pentru a simplifica utilizarea sa in cercetare (36). S-a constatat ca scorul KCCQ coreleaza strans
cu severitatea simptomelor si prognosticul, avand un rol important in monitorizarea pacientilor.
De asemenea, s-a aplicat testul Mini Nutritional Assessment (MNA) pentru evaluarea statusului

nutritional al pacientilor, esential pentru gestionarea corectd a acestora (37).

4.6 Teste suplimentare: electrocardiograma

In studiu, s-a efectuat electrocardiograma la fiecare vizitd, cu includerea pacientilor cu
ritm sinusal constant. Pacientii inclusi au avut stadii incipiente ale insuficientei cardiace cu
fractie de ejectie pastratd (ICFEP), putin cercetate anterior. Dezvoltarea fibrilatiei atriale ar

putea indica o evolutie mai avansata a bolii.

4.7 Eligibilitatea pacientilor si stabilirea diagnosticul de ICFEP
Diagnosticul de ICFEP a implicat pacienti cu simptome de insuficientd cardiacad in
ultimele trei luni, necesitand terapie diureticd intravenoasa, si cu clasa actuala NYHA I-IV.

Criteriile includ FEVS peste 40%, hipertrofie ventriculara stanga si/sau dilatare atriald stanga.



5. Rolul tratamentului cu inhibitorul cotransportor sodiu-glucoza 2 la

pacientii cu ICFEP si DZ tip 2
5.1 Ipoteza de lucru si obiective specifice

ICFEP este o forma frecventad de insuficientd cardiaca, caracterizatd prin diverse
mecanisme fiziopatologice si asociatd adesea cu obezitatea si diabetul zaharat tip 2. Terapia cu
inhibitori de SGLT2, initial destinata diabetului zaharat tip 2, a demonstrat beneficii
semnificative 1n prevenirea complicatiilor cardiovasculare si a reinterndrilor pentru IC
decompensata la pacientii cu ICFEP. Lucrarea de fatd propune investigarea acestei terapii pentru
imbunatatirea calitatii vietii, scdderii ponderale si a profilului biologic al pacientilor inclusi in

doua vizite de studiu pe o perioada de sase luni.

5.2 Material si metoda

In studiu, au fost inclusi 37 de pacienti cu ICFEP, spitalizati in sectia de Diabet si
Nutritie a Spitalului Clinic Nicolae Malaxa, datoritd dezechilibrului glicemic la internare.
Evaluarea a inclus masuri clinice, biologice (inclusiv NTproBNP), ECG si ecografie cardiaca
in doua vizite: la Inceputul si la sase luni de terapie cu iISGLT2. Analizele si testele au fost

efectuate in conditii standardizate, iar pacientii cu fibrilatie atriald au fost exclusi din analiza.
5.2.1 Statistica

Datele initiale in format Excel au fost transferate in programul de analiza statistica
SPSS (versiunea 29, SPSS Inc, IBM). Variabilele continue au fost analizate pentru medie +
deviatie standard, iar variabilele categorice pentru procente sau frecvente. Analiza a inclus
masurdtori ecografice, valori biologice, rezultate ale chestionarelor si a probei de strangere a
pumnului, utilizand teste precum Student T TEST, T test pereche, test chi-square sau Anova, cu

valoarea p < 0,05 considerata semnificativa statistic.



5.3 Rezultate

5.3.1 Caracteristicile demografice

In cadrul studiului, 37 de pacienti au fost tratati cu inhibitori de co-transportor sodiu-
glucoza 2 (iISGLT2), cu o distributie echilibratd de gen (54% femei, 46% barbati). Majoritatea
aveau obezitate (73%), cu un IMC mediu initial de 33.57 kg/m? si o suprafata corporala de 1.97
m?. Media varstei la includere era de 64.3 ani, iar durata medie a diabetului era de 12 ani.
Fumatul era un factor de risc in 24.3% din cazuri, iar 97.3% sufereau de dislipidemie. Terapia
cu iISGLT2 a dus la scaderea semnificativd a tensiunii arteriale sistolice si a greutatii, cu
reducerea medie a IMC si circumferintei bratului. Studiul a confirmat beneficiile acestui
tratament Tn gestionarea riscului cardiovascular si a indicat necesitatea unor cercetari ulterioare

pe un esantion mai mare.

5.3.2 Comorbidititile asociate in populatie de studiu

Studiul evidentiazd legédtura stransad dintre diabetul zaharat si bolile cardiovasculare
aterosclerotice, inclusiv nefropatia diabetica (38-39). Durata medie a diabetului in grupul
cercetat a fost de 12 ani, iar terapiile cu iISGLT2 au demonstrat beneficii in protejarea functiei
renale si a filtrarii glomerulare. Pacientii au fost evaluati pentru stadiile bolii renale cronice,
utilizand formula CKD-EPI 2021. Prezenta bolii renale cronice avansate poate agrava disfunctia
diastolica si poate contribui la decompensarea insuficientei cardiace cu fractie de ejectie

pastrata.

5.3.3 Terapia cu viza cardiovasculara din populatia de studiu la vizita initiala

Pacientii din studiu au beneficiat de terapii personalizate, incluzand betablocante in
83.8% din cazuri, cu bisoprolol, metoprolol si carvedilol in doze variate. Inhibitorii de enzima
de conversie si sartanul au fost prezenti in 59.5% si, respectiv, 40.5% din cazuri. Terapii
antiagregante plachetare precum acidul acetilsalicilic si clopidogrel au fost administrate in 73%
si, respectiv, 13.5% din lotul studiat. Statinele au fost utilizate de toti participantii, iar alte
tratamente hipolipemiante incluse au fost ezetrol si inhibitorii de PCSK9. Majoritatea
pacientilor au avut amlodipina si terapii antianginoase, iar diureticele au fost administrate

tuturor.



5.3.4 Terapia antidiabetica asociata in populatia de studiu

In studiu, iISGLT2 a fost addugat peste terapia antidiabetici existenti. Majoritatea
pacientilor (64.9%) utilizau insulind bazala asociatd ADO, iar 24.9% insulina rapida. Terapia
antidiabetica orald a inclus metformin (70.3%) si gliclazida (2.7%), iar restul (27%) nu aveau

medicatie antidiabetica orala.

5.3.5 Initierea terapiei cu iSGLT2

Terapia cu iISGLT2 (empaglifozin sau dapaglifozin) a fost initiatd in primele 7 zile de la
internare pentru decompensarea metabolicd. Doza standard a fost 10 mg pentru ambele
medicamente. Lipsa de complianti a condus la excluderea din studiu. In total, 65% din pacienti

au primit empaglifozin si 35% dapaglifozin in cadrul lotului studiat.

5.3.6 Caracteristicele biologice ale populatiei de studiu

In studiul actual, participantii au avut recoltate probe biologice la ambele vizite, inclusiv
hemoglobina si hematocrit. Anemia sub 10 g/dl a fost criteriu de excludere. Nu au fost diferente
semnificative In hemoglobind si hematocrit intre vizite, posibil din cauza dimensiunii reduse a
lotului. in absenta interventiilor terapeutice antiuricemice, acidul uric a inregistrat o scadere
semnificativa intre vizite. Parametrii inflamatori (PCR, VSH, fibrinogen) au inregistrat
imbunatatiri semnificative, reducand riscul cardiovascular. Glicemia si HbAlc au scdzut
semnificativ, indicand eficacitatea noii terapii pe controlul gliemic. NTproBNP a inregistrat de

altfel o reducere semnificativa.

5.3.7 Caracteristicile ecografice ale populatiei de studiu
S-a constatat o Tmbunatdtire semnificativa a functiei sistolice, cu o crestere medie a
FEVS si o reducere a raportului E/A si E/E', indicand o ameliorare a functiei diastolice. Terapia
cu iSGLT2 a demonstrat eficacitate In optimizarea hemodinamicii si reducerea riscului de
complicatii cardiovasculare. Aceste rezultate sugereaza ca iISGLT2 poate juca un rol crucial in
managementul pacientilor cu insuficientd cardiaca insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie

pastrata si diabet zaharat tip 2.



5.3.8 Calitatea vietii si statusul functional in populatia de studiu

Clasa NYHA este cel mai frecvent instrument utilizat pentru aprecierea
mortalitatii pacientilor cu IC: 1n lotul de studiu au fost participanti cu stadii incipiente de ICFEP
cu43% 1in clasa Il NYHA si doar 19% in clasa III NYHA.

La vizita de control in clasa II NYHA se mai regdseau doar 16% si nici un pacient in
clasa III (de mentionat cd Tmbunatatirea clasei NYHA nu a reprezentat un obiectiv primar
urmadrit in lucrarea actuald). Discordante frecvente au fost notate in multiple studii intre clasa
NYHA si chestionarul KCCQ, ultimul fiind mai semnificativ asociat cu mortalitate subsecventa
in timp, la 4 ani (40). In studiul actual a fost aplicat chestionarul cu 12 intrebari KCCQ care a
fost validat pentru aplicare si tradus in mai mult de 100 de limbi diferite printre care si roméana
(41,42). La vizita initiala valoarea medie KCCQ (a fost luat in calcul rezultatul final) a fost de
48,5 £26,7 puncte SD, rezultat care Incadreaza pacientii intr-o clasa cu calitatea vietii modificata
semnificativ secundar IC. Pentru a evalua fluxul sanguin muscular si vasodilatatia endoteliu
dependentd in vasul sanguin periferic, in timpul efortului fizic dinamic de strangere, la pacientii
cu IC s-a efectuat testul de strangere a pumnului, a carui rezultat mediu la vizita de initiere a
fost de 20,7+10,3 puncte SD.

5.4 Discutii

S-a observat imbunatatirea FEVS cu 2,59+2,42 SD (95% interval de confidenta [CI],
1,7-3,4, p<0.001) intre vizitele de studiu, dar fara diferentd semnificativa la nivel de volum
bataie. Imbunatitirea profilului diastolic cu un raport E/A cu 0,06£0,11 SD (95% interval de
confidenta [CI], 0,02-0,09, p<0.003), a raportului E/E cu 2,9 +2,1 SD (95% interval de
confidenta [CI], 2,2- 3,6, p<0.001) si fara impact semnificativ statistic pe timpul de decelerare
a undei E. Ameliorarea disfunctiei diastolice a mai documentatd intr-un studiu randomizat,
dublu orb pe un lot de 74 de pacienti cu DZ tip 2 urmadriti timp de 2 ani in raportul E/E cu
diferentd semnificativa statistic cu p mai mic cu 0.011 (43). La nivelul lucrarii de fata s-a obtinut
o ameliorare a statusului functional si simptomatic cu o Imbunatatire a scorului KCCQ cu o
medie de 13,6 +7,8 SD (95% interval de confidenta [CI], 11- 16,2, p<0.01). De altfel s-a obtinut
o Tmbundtatire a probei de strangere a pumnului cu 5,1+3,1 SD (95% interval de confidenta [CI],
4- 6,2, p<0.01).
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In lucrarea actuala s-a urmdrit rezultatele pe sciderea ponderali: s-a obtinut o reducere
semnificativa a greutatii cu o reducere medie de 1,3 2,4 SD kg (95% interval de confidenta[CI],
0,5-2,2  p=0,002), o reducere medie a IMC de 0,37+1 SD kg/m? (95% interval de
confidenta[CI], 0,04-0,07 p=0,029) si o reducere a circumferintei bratului cu o medie de
0,28+0,67 SD cm (95% interval de confidentd[CI], 0,05-0,5 p=0,015). Nu s-au obtinut rezultat
semnificativ statistic pe circumferinta gambei. Rezultate pe reducerea semnificativa a greutatii
au fost de altfel intlnite si 1n alte studii, aceasta fiind corelata si cu fereastra intre vizite (44).
Nu s-a observat o diferenta semnificativa in rezultatele intre vizite a MNA.

S-a obtinut o valoare mai mica a tensiunii arteriale sistolice cu o reducere de 8,7+12,8
SD mmHg (95% interval de confidenta[CI], 4,6-12,8 p=0,001), dar fara diferente semnificative

in privinta tensiunii arteriale diastolice sau a alurii ventriculare.
5.5 Concluzii

Studiul actual a dezvaluit imbunatatirea simptomatologiei, a calitatii vietii, a disfunctiei
diastolice, a FEVS, a probelor inflamatorii si a scaderii ponderale la pacientii cu diabet zaharat
tip 2 si insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastrata in tratament cu co-transportor sodiu-
glucoza 2, dovedind eficienta pe tot continuumul cardio-reno-metabolic.

Limitele studiului sunt legate de lotul redus de participanti dar rezultatele recomanda
extinderea la un lot mai mare pentru semnificatie statisticd. O a doua limita este legata de

fereastra intre vizitele de studiu, care ar putea fi extinsa de altfel.
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6. Rolul tratamentului cu agonist de receptor glucagon like peptid 1 la

pacientii cu ICFEP si DZ tip 2
6.1 Ipoteza de lucru si obiective specifice

In 2023, aproximativ 64 de milioane de persoane au fost diagnosticate cu insuficienta
cardiaca (IC) si au necesitat tratament specific, un procent semnificativ din acestia avand si
diabet zaharat tip 2. Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastratd (ICFEP) reprezintd o
forma tot mai frecventd, asociatd in principal cu pacienti varstnici si obezi, adesea cu multiple
comorbidititi. In tratamentul ICFEP, agonistul de receptor GLP1 a demonstrat eficientd in
controlul glicemiei si scaderea ponderald, insa nu s-au observat imbundtatiri semnificative in
prognosticul pacientilor (45). Aceasta lucrare investigheaza potentialul agonistului de receptor
GLP1 in imbunatatirea calitdtii vietii si a parametrilor structurali si functionali ai inimii in
ICFEP, bazandu-se pe evaluari clinice, biologice si ecografice in doua vizite distincte.

6.2 Material si metoda

Au fost inrolati 28 de pacienti cu diagnostic de ICFEP, selectati din pacientii spitalizati
in sectia de Diabet zaharat si Boli de nutritie a spitalului Clinic Nicolae Malaxa pentru ajustarea
schemei terapeutice prezentdnd dezechilibru metabolic la internare. Criteriile de includere si
excludere au fost detaliate in Capitolul 4.

Pacientii au fost evaluati clinic, cu masuri antropometrice, biologic inclusiv
NTproBNP, ECG si prin ecografie cardiacd transtoracicd standard si tissue in cadrul a doua
vizite: la initiere terapiei cu iSGLT2 si dupa sase luni de tratament, studiul actual avand un

design similar cu cel precedent.

6.2.1 Statistica

S-a utilizat acelasi soft si metode ca in studiul prezentat anterior.
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6.3 Rezultate

6.3.1 Caracteristicile demografice

In studiu au fost inclusi 28 de pacienti tratati cu agonist de receptor GLPI, cu o
distributie echilibrata intre genul feminin si masculin. Participantii aveau o varsta medie de 61,4
ani si majoritatea prezentau obezitate (93%). Au fost efectuate evaludri antropometrice detaliate,
inclusiv masuratori ale IMC, greutate, indltime si circumferinte ale bratului si gambei. Terapia
cu AR GLP 1 a demonstrat o reducere semnificativa a tensiunii arteriale, greutatii corporale,
IMC-ului si circumferintelor bratului si gambei, precum si o imbundtétire a scorului MNA.
Majoritatea pacientilor aveau si comorbiditdti precum dislipidemia si istoric de boli
cardiovasculare in diferite procente.

6.3.2 Comorbidititile asociate in populatie de studiu

Bolile cardiovasculare, IC si insuficienta renala sunt comorbiditatile cele mai frecvent
intalnite la pacientul diabetic. AR GLP1 este terapia de electie la pacientii cu risc metabolic
necontrolat si boald cronicd de rinichi (46). Prezenta obezitétii este puternic corelata cu riscul
de aparitie, de progresie si de evolutie catre afectarea aterosclerotica terminald de boala renala
cronica, rezultate care se pastreaza si dupa ajustarea functie de varsta, sex, rasa, comorbiditati
(47). Unul din mecanismele luate in considerare ca fiind esentiale pentru rezultatele pe afectarea
renald, este considerat a fi legat de efectul AR GLP1 pe controlul greutatii, respectiv a obezitatii

cu reducerea progresiei BRC.

6.3.3 Terapia cu viza cardiovasculara din populatia de studiu la vizita initiala

In studiul mentionat, pacientii au fost tratati individualizat in functie de comorbidititi,
incluzand betablocante in 71% din cazuri si inhibitori de enzima de conversie In 68%. Terapia
hipolipemianta a inclus in majoritate statine (60% atorvastatina, 40% rosuvastatind). Terapia
antiagreganti plachetara a fost administrata in 42% din cazuri cu acid acetilsalicilic. In studiul
STEP HFpEF DM, 83% dintre participanti au primit betablocante, iar in STEP HFpEEF,
betablocantele au fost administrate in 76% din cazuri. Blocantii sistemului renind-angiotensina-

aldosteron au fost folositi in 80% si respectiv 79% din cazuri in cele doud studii mentionate.
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6.3.4 Terapia antidiabetica asociata in populatia de studiu

Adaugarea tratamentului cu AR GLPI s-a efectuat peste terapia de fond antidiabetica
preexistentd. In lucrarea actuald un procent de 96% asociau terapie cu insulini prandiald si
numai un procent de 60% aveau terapie cu insulind bazala. Din punct de vedere al tratamentului
cu antidiabetice orale acesta se regdsea Intr-un procent de 89% (intr-un procent de 40% a existat

asociere terapeuticd ADO- insulind) 1n lotul studiat.

6.3.5 Initierea terapiei cu AR GLP1

In studiu, terapia cu AR GLP1 (semaglutidd, dulaglutida sau liraglutidd) a inceput in
primele 7 zile de la internare pentru decompensarea metabolica la pacientii cu diabet tip 2.
Dozele au variat in functie de forma (orald sau subcutanatd). Lipsa de compliantd a condus la

eliminarea din studiu.
6.3.6 Caracteristicele biologice ale populatiei de studiu

Recoltarea probelor biologice in studiu a inclus hemoglobina si hematocritul, excluzand
pacientii cu anemie moderat-severa. Valorile medii initiale pentru hemoglobina si hematocrit
au fost 13 +£1,3 g/dl s1 42,8+6%, respectiv. S-au analizat creatinina si acidul uric pentru profilul
renal, constatandu-se o scadere semnificativa a acidului uric intre vizite (0,73+0,68 SD,
p<0.001). Nu s-au Inregistrat modificari semnificative in valorile de hemoglobina, hematocrit
sau creatinind Intre vizitele de studiu. Profilul lipidic a aratat o imbunatatire semnificativa
pentru colesterolul total, LDL si trigliceride, fard modificari semnificative la HDL. Inflamatia a
fost redusa cu terapia AR GLP1, demonstrand beneficii potentiale in bolile cardiovasculare si
controlul glicemic. Reducerea NTproBNP a indicat un prognostic imbunatatit pentru

insuficienta cardiaca.

6.3.7 Caracteristicile ecografice ale populatiei de studiu

In studiu s-au evaluat functia sistolica si diastolica la pacienti cu insuficienta cardiaca
(IC), folosind FEVS si alte parametri ecocardiografici. S-a constatat o imbunatatire
semnificativa a FEVS intre vizite, dar fara modificari semnificative in volumul bataie. Pentru
functia diastolica, s-au inregistrat imbunatatiri semnificative in raportul E/A, timpul de decelare

a undei E si raportul E/E. Structurile cardiace masurate initial au inclus SIVd si PPVSd, fara
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modificari semnificative 1n timpul studiului, Tnsd s-a observat o imbunatatire a volumului atrial

stang.

6.3.8 Calitatea vietii si statusul functional in populatia de studiu

In studiu, majoritatea participantilor aveau stadii incipiente de ICFEP, cu 64% in clasa
II NYHA initial si doar 7% in clasa III. Imbunatitiri semnificative au fost observate in calitatea
vietii (KCCQ) si in testul de strangere a pumnului intre cele doua vizite de studiu.

6.4 Discutii

In lucrarea prezentata s-au evaluat efectele AR GLP1 asupra unor parametri vitali pentru
pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie conservata (ICFEP) si obezitate. Studiul a
inclus pacienti cu varsta medie de 61,4 ani, predominant de sex feminin si cu indice mediu de
masa corporald (IMC) de 37,6 kg/m?. Rezultatele au ardtat imbunatatiri semnificative in diverse
domenii: parametri ecografici cardiaci, calitatea vietii, profil inflamator, NTproBNP,
metabolismul glicemic si statusul ponderal intre vizitele de studiu.in ceea ce priveste functia
sistolica si diastolicd a inimii, s-a constatat o imbunatatire a fractiei de ejectie ventriculard stanga
(FEVS), in timp ce volumul bataie nu a prezentat modificari semnificative. De asemenea, s-au
inregistrat ameliorari ale functiei diastolice, reflectate prin imbundtétiri ale raportului E/A,
timpului de decelare a undei E si raportului E/E'. Aceste rezultate sunt consistente cu studiile
anterioare care au evidentiat beneficii ale AR GLP1 asupra disfunctiei diastolice si rigiditatii
ventriculare. In plus, administrarea AR GLP1 a dus la o scidere semnificativi a NTproBNP,
indicand o reducere a stresului parietal miocardic si o ameliorare a statusului clinic al
pacientilor. In paralel, s-au observat reduceri semnificative ale markerilor inflamatori precum
proteina C reactiva, fibrinogenul si viteza de sedimentare a hematiilor, ceea ce sugereaza un
efect pozitiv asupra inflamatiei sistemice. Pe langa beneficiile asupra functiei cardiace si
inflamatiei, AR GLP1 au demonstrat eficacitate in controlul metabolismului glicemic si in
reducerea parametrilor lipidici, inclusiv colesterolul total, LDL si trigliceridele. De asemenea,
pacientii au prezentat o reducere semnificativa a greutdtii corporale, a IMC-ului si a
circumferintei bratului si a gambei, fiind asociatd cu o Tmbunatatire corespunzatoare a starii

nutritionale conform scorului MNA.
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In concluzie, AR GLP1 reprezinti o terapie promititoare pentru pacientii cu ICFEP si
obezitate, oferind beneficii semnificative in multiple domenii clinice si biologice, intr-o

populatie care adesea prezinta comorbiditati complexe.

6.5 Concluzii

In lucrarea prezentati, utilizarea AR GLP1 a condus la imbunititiri semnificative in
parametrii ecografici, statusul functional si simptomatic in insuficienta cardiaca (IC), precum si
in profilul glicemic, lipidic si inflamator. Totusi, rezultatele sunt partial concordante cu literatura
existenta. Studiile principale care au ridicat intrebari legate de eficacitatea si siguranta AR GLP1
in IC au inclus predominant populatii cu ICFER, diferite de ICFEP care adesea este asociata cu
obezitatea. Limitarea principald este dimensiunea redusa a lotului de studiu, dar rezultatele

promitatoare sugereaza continuarea cercetdrii pe grupuri mai mari de pacienti.
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7. Rolul tratamentului cu agonist de receptor glucagon like peptid 1
versus inhibitor de cotransportor sodiu glucoza 2 la pacientii cu

ICFEP si DZ tip 2

7.1 Ipoteza de lucru si obiective specifice

ICFEP este frecventd la pacientii cu obezitate intrucat au mecanisme subiacente
comune care includ: modularea umplerii cardiace (modificatd la persoanele obeze),
volumul plasmatic, presiunile de umplere crescute, activarea sistemului nervos simpatic,
interactiunile cardio-renale, acumularea de lipide si celule adipoase. Esentiala este cascada
inflamatorie care determind disfunctie microvasculara, disfunctie entoteliald, fibroza
atriald, hipertensiune, diabet zaharat, boala cronica de rinichi si cel mai important ICFEP
(48).

Din 2023 conform focusului asupra ghidului de insuficientd cardiaca este recomandat
tratamentul cu iISGLT2 in ICFEP (49). Obezitatea este frecvent asociatd cu DZ tip 2, cele
doua patologii fiind implicate in aparitia ICFEP. O alta clasd medicamentoasd, AR
GLP1, dezvoltata initial ca terapie pentru DZ tip 2 si-a dovedit beneficiile in scaderea
ponderala si controlul glicemic.

In acest studiu obiectivul este monitorizarea rezultatelor tratamentului cu iSGLT2
versus AR GLP1 in ICFEP la pacientii cu diabet zaharat tip 2, in vederea utilizarii si a altor

noi clase terapeutice 1n aceasta patologie- ICFEP (50).

7.2 Material si metoda

Au fost inrolati 37 de pacienti in grupul tratat cu iISGLT2 si 28 de in grupul tratat cu
AR GLP1I, selectati din pacientii spitalizati pe sectia de Diabet zaharat si Boli de nutritie a
Spitalului Clinic Nicolae Malaxa pentru ajustarea schemei terapeutice, toti prezentand
dezechilibru  glicemic la internare. Pacientii au fost evaluati clinic, cu masuri
antropometrice, biologic inclusiv NTproBNP, ECG si prin ecografie cardiaca transtoracica
standard si tissue 1n cadrul a doua vizite: la initiere terapiei cu iISGLT?2 si dupa sase luni de
tratament, studiul actual avand un design similar cu cele precedente.

7.2.1 Statistica

S-a utilizat acelasi soft si metode ca in studiile prezentate anterior.
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7.3 Rezultate

7.3.1 Caracteristicile demografice

In studiu au fost inclusi 65 de pacienti, dintre care 54% femei si 46% barbati. Grupul tratat cu
1SGLT2 a avut 37 de pacienti (20 femei, 17 barbati), iar grupul tratat cu AR GLP1 a avut 28 de
pacienti (15 femei, 13 barbati), fara diferente semnificative intre grupuri.

Varsta medie a fost de 64,3 +7,2 ani in grupul iSGLT2 si 61,4 £9,9 ani in grupul AR
GLPI1 (p=0,14). Obezitatea era prezenta la 93% in grupul AR GLP1 si la 73% in grupul iSGLT2,
cuun IMC mediu de 33,5 £5,9 kg/m? in grupul iISGLT2 si 37,6 £5,7 kg/m? in grupul AR GLPI.
Inaltimea medie a fost de 165+10 cm in grupul iISGLT2 si 164 £9,8 cm in grupul AR GLP1, iar
greutatea medie a fost de 92 +19 kg 1n grupul iISGLT2 si 102 +15 kg in grupul AR GLP1.

Durata medie a diabetului a fost de 8,3 +3,8 ani in grupul AR GLP1 si 12 +11,6 ani
in grupul iISGLT2. Tensiunea arteriald sistolica medie a fost de 140 £18 mmHg in grupul
1SGLT2 si 138+16 mmHg in grupul AR GLP1, iar tensiunea diastolica a fost de 79,3 £10 mmHg
in grupul iISGLT2 si1 82,6 £10 mmHg in grupul AR GLP1. Frecventa batdilor cardiace a fost de
72 4£9,9 batai/min in grupul iSGLT2 si 75 +9,5 batai/min in grupul AR GLPI, fara diferente
semnificative statistice.

Istoricul medical a aratat ca in grupul AR GLP1, 14% aveau antecedente de infarct
miocardic, 4% de boald arteriala perifericd revascularizatda si 7,1% de accident vascular
ischemic, iar in grupul iISGLT2, 19% aveau antecedente de infarct miocardic, 5,4% boala
arteriald perifericd revascularizata si 13,5% accident vascular ischemic. Cele mai frecvente
comorbiditati au fost hipertensiunea arteriala si boala renala cronica. Pacientii din grupul AR
GLP1 au avut indicii de greutate si circumferinta mai mari, iar clasa AR GLP1 este recunoscuta

pentru eficienta in reducerea ponderald comparativ cu alte terapii antidiabetice.
7.3.2 Terapia antidiabetica asociata

Terapia cu iSGLT2 sau AR GLP1 au fost adaugate peste terapia precedenta
antidiabetica, in conditiile depistérii dezechilibrului glicemic care a condus la spitalizarea
pacientilor. Un procent total de 80% (52 de participanti) din lotul de studiu asocia tratament cu
antidiabetice orale reprezentate exclusiv de metformin. Un procent de 54% aveau terapie cu

insulind bazala si un procent de 15% cu insulina prandiala.
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7.3.3 Terapia cu viza cardiovasculara asociata

In studiu, pacientii aveau terapie cu :betablocante (80%), inhibitori de enzima de
conversie (63%, perindopril), sartani (24,6%) si sacubitril valsartan (1,5%). Terapia
hipolipemianta includea statine (98,5%), ezetrol (28%) si inhibitori de PCSK9 (1,5%). Blocanti
de canale de calciu erau folositi de 72%, iar terapia antiplachetara cu acid acetilsalicilic de 60%

si inhibitori de P2Y 12 de 8%.

7.3.4 Terapia cu AR GLP1 /iSGLT?2 in loturile de studiu

Tratamentul cu AR GLP1 sau iSGLT2 a fost adaugat pentru obtinerea controlului
glicemic in functie de particularititile pacientilor de citre medicul diabetolog curant. In lotul

tratat cu iISGLT2 un procent de 65% aveau terapie cu empaglifozin si 35% cu dapaglifozin.
7.3.5 Caracteristicele biologice ale populatiei de studiu

Pacientii din studiu au avut analize efectuate la ambele vizite. Hemoglobina medie a fost
de 13,3 +1,3 g/dl in grupul iISGLT2 si 13 +1,3 g/dl in grupul AR GLP1. Hematocritul mediu a
fost identic, 42,8 +3,7% si 42,8 £3,6%. Creatinina medie a fost de 0,9 +0,3 mg/dl si 0,9 +1,6
mg/dl, fara diferente semnificative. Acidul uric mediu a fost de 5,8 1,4 mg/dl si 5,4 +1,6 mg/dl.
HDL si trigliceridele au fost mai reduse in grupul AR GLP1. PCR, VSH si fibrinogenul nu au
prezentat diferente semnificative. NTproBNP a avut valori medii de 189+272 pg/ml in grupul
1SGLT?2 s1 69+43 pg/ml in grupul AR GLP1, fara diferente semnificative. Nu au existat diferente

semnificative in metabolismul glucidic intre grupuri.
7.3.6 Caracteristicile ecografice ale populatiei de studiu

FEVS medie a fost de 60,5 +7,5% in grupul iISGLT2 si 60 +6,5% in grupul AR GLP1.
Volumul bataie mediu a fost de 43,8 +8,9 ml in grupul AR GLP1 si 44,6 £12,4 ml in grupul
1SGLT2. Raportul E/A a fost 0,7 £0,1 in grupul AR GLPI1 si 0,6 £0,1 in grupul iSGLT2.
Raportul E/E a fost semnificativ mai mare in grupul AR GLP1 (p = 0,003), indicand viteze de

umplere ventriculare mai mari.
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7.3.7 Calitatea vietii si statusul functional in populatia de studiu

In lotul de studiu, 53% dintre participanti erau in clasa Il NYHA si 14% in clasa III
NYHA initial. La control, doar 12,3% erau in clasa II si niciunul in clasa III. Valoarea medie
KCCQ initiala a fost 61,6 in grupul AR GLP1 si 48,7 in grupul iISGLT2, indicand o calitate a

vietii mai scdzutd in grupul iSGLT2.

7.4 Discutii

In studiul de fati, s-au evaluat efectele iSGLT2 si AR GLPI asupra parametrilor
ecografici, biologici si scaderii ponderale. In privinta functiei sistolice, s-a observat o
imbunatatire a fractiei de ejectie ventriculara stangd (FEVS) in ambele grupuri: 2,2 +2,1 SD
(AR GLP1) si 2,5 £2,4 SD (iSGLT2), ambele cu semnificatie statistica (p<0.001). Nu s-a
constatat o diferentd semnificativa la nivelul volumului bataie. Studiile anterioare indica
imbunatatiri similare ale FEVS cu AR GLP1, dar nu si cu iSGLT2 (51, 52). Profilul diastolic a
aratat Tmbunatatiri semnificative in raportul E/A in ambele grupuri: 0,05 +0,08 SD (AR GLP1)
si 0,06 £0,1 SD (iISGLT2). Timpul de decelerare a undei E a aratat imbunatatiri doar in grupul
AR GLP1. Raportul E/E' a prezentat imbunatatiri in ambele grupuri, rezultat sustinut si de studii
anterioare (54). Nu s-au observat diferente semnificative 1n hipertrofia ventriculului stang, dar
s-a constatat o reducere a dilatarii atriului stang in grupul AR GLP1. Din punct de vedere
biologic, nu s-au observat diferente semnificative in nivelul de hemoglobina sau hematocrit. De
altfel nu s-a obtinut diferente semnificativ statistic pe nivelul de creatinina in ambele loturi de
pacienti. Nu se regasesc dovezi legate de reducerea albuminuriei pe clasa de AR GLP1, aceasta
fiind un predictor puternic al evenimentelor renale precum reducerea ratei de filtrare
glomerulari (55). In schimb date privind protectia renala conferitd de iISGLT2 sunt multiple (56,
57, 58). Lipsa imbunatatirii functiei renale respectiv a creatininei sub iSGLT2 in lucrarea de fata
trebuie privite sub aspectul ferestrei scurte intre vizite, mecanismul de actiune al acestei terapii
fiind cu o reducere temporara a ratei de filtrare, ulterior recuperarea acesteia si cu mentinerea
efectului pe termen lung. Din punct de vedere al sindromului inflamator s-a observat o
ameliorare a proteinei C reactive cu o medie de 0,5 +0,6 SD mg/dl (95% interval de confidenta
[CI], 0,2-0,7 , p=0.001)in lotul cu iISGLT2 si de 0,6+0,6 SD mg/dl (95% interval de confidenta
[CI], 0,3-0,8, p=0.001) in grupul tratat cu AR GLPI. Dovezi ale efectului antiinflamator al

ambelor clase terapeutice sunt amplu documentate in literatura (59, 60).
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O alta analiza unde s-a obtinut o reducere semnificativa a fost NTproBNP cu o medie de
76,2 £124 SD pg/ml (95% interval de confidentd [CI], 33-119, p=0.001) in lotul tratat cu
1SGLT2 si de 2618 SD pg/ml (95% interval de confidenta [CI], 18-33, p=0.001) in lotul tratat
cu AR GLP1. In privinta controlului glicemic s-a inregistrat o scidere semnificativa statistic cu
o medie de 71 £52 SD mg/dl (95% interval de confidenta [CI], 50-91, p=0.001) a glicemiei si
cu 0,7+0,15 SD % (95% interval de confidenta [CI], 0,5-0,9, p=0.001) a hemoglobinei
glicozilate in lotul tratat cu AR GLP1; cu o medie de 43447 SD mg/dl (95% interval de
confidenta [CI], 28-59, p=0.001) a glicemiei si cu 0,91 76,2 +124 SD % (95% interval de
confidenta [CI], 0,6-1,3, p=0.001) a hemoglobinei glicozilate 1n lotul tratat cu iSGLT2.
Scéaderea ponderala a fost semnificativ mai mare in grupul AR GLP1 (5,5 £2,8 kg) comparativ
cu grupul iSGLT2 (1,3 £2,4 kg). AR GLPI a demonstrat o reducere semnificativa a
circumferintei bratului si a gambei, precum si o ameliorare a scorului MNA, reflectand
schimbirile in regimul alimentar. In privinta statusului simptomatic si functional, scorul KCCQ
a aratat o ameliorare semnificativa in ambele grupuri, cu o imbunatatire mai mare in grupul AR
GLP1. Functional, ambele grupuri au aratat imbunatatiri semnificative in proba de strans

pumnul.
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8. Concluzii si contributii personale

In lucrarea actuald s-a evaluat impactul a doud clase de medicamente hipoglicemiante
asupra pacientilor cu diabet zaharat tip 2 si insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastrata
(ICFEP) asociata obezitatii. Cercetarea s-a concentrat pe multiple aspecte clinice si biologice,
inclusiv parametri ecografici, controlul metabolic, scdderea ponderala, obtinerea tintelor
lipidice, sindromul inflamator si statusul functional. In ceea ce priveste parametrii ecografici, s-
a constatat o imbunatatire semnificativa a fractiei de ejectie a ventriculului staing (FEVS) in toate
cele trei studii, fard cresterea volumului bataie, indicand o ameliorare a presiunilor de umplere
si a relaxdrii diastolice. Profilul diastolic, evaluat prin raporturile E/A si E/E, a aratat o
ameliorare semnificativa statisticd, reflectind beneficiile terapiei asupra functiei diastolice a si
presiunilor de umplere. Controlul glicemic a fost eficient in ambele grupuri tratate, cu
imbunatatiri semnificative ale glicemiei si hemoglobinei glicozilate (HbAlc), confirmand
eficacitatea ambelor clase terapeutice in managementul diabetului zaharat tip 2. Scaderea
ponderala a fost semnificativd in grupul tratat cu ambele medicamente, dar cu efecte mai
pronuntate in grupul tratat cu AR GLP1, care a prezentat o reducere mai mare a greutdtii
corporale, a indicele de masa corporald (IMC) si a circumferintei bratului si gambei. Din punct
de vedere biologic, s-a observat o imbundtdtire a profilului lipidic in ambele grupuri, cu
mentiunea ca au existat interventii terapeutice suplimentare in grupul tratat cu iSGLT2 pentru a
atinge tintele LDL recomandate, in timp ce tratamentul cu AR GLP1 nu a necesitat modificari
suplimentare in acest sens. In privinta sindromului inflamator, markerii inflamatori cum ar fi
proteina C reactiva, viteza de sedimentare a hematiilor si fibrinogenul au inregistrat valori
semnificativ mai mici intre cele doud vizite de studiu in toate cele trei grupuri. Statusul
functional si simptomatic, evaluat prin chestionarul KCCQ si prin testarea fortei de prindere a
mainii, a prezentat imbunatatiri semnificative in ambele grupuri de tratament, cu rezultate mai
bune observate in grupul AR GLP1 in ceea ce priveste KCCQ.

In concluzie, utilizarea ambelor clase de medicamente hipoglicemiante s-a dovedit
eficientd in ameliorarea multiplelor aspecte ale sanatatii pacientilor cu diabet zaharat tip 2 si
ICFEP asociatd obezitatii. Aceste rezultate sustin ipoteza initiald, oferind noi optiuni terapeutice
in gestionarea complexi a acestei patologii. In viitor, se recomanda extinderea cercetarii pe un
numdr mai mare de pacienti si pe o perioada mai lunga pentru a evalua impactul pe termen lung
asupra prognosticului cardiovascular.
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