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Sunt profund recunoscdatoare Domnului Profesor Alexandu Ciocalteu de a fi acceptat sa
imi conduca aceasta lucrare. Indrumarile competente §i oportune mi-au fost deosebit de utile

in elaborarea fiecarui capitol al lucrarii.



Prefata

Impactul acestei lucrari se va dovedi dupa perioada suficientd de studiu a efectelor
favorabile, dar si a posibilelor efecte secundare a noilor iSGLT2. Interesul pentru aceasta clasa
noud de medicamente a pornit mai ales de la faptul ca in Romania au fost primele semnalari ale
modalitdtii de reabsorbtie a glucozei din urina primara la nivelul TCP (tub contort proximal)
printr-un mecanism de “céraus”, In 1963 1n cartea “Nefrologie clinica”, avandu-i ca autori pe C.
C. Dumitriu si V. Beroniade.

Cercetarile asupra acestui “cardus” au continuat si au dus la evidentierea cu exactitate a
mecanismului de cotransportator Na-glucoza si aparitia pe piata farmaceuticd in urma cu 10 ani
a Forxiga. Patrunderea 1n acest “univers” al metabolismului glucidic pare extrem de delicata si
cu multiple efecte secundare, dintre care cel mai important este hipoglicemia la pacienti care
primesc sulfoniluree si/sau insulind. Ca multe alte medicamente pdrea cd Forxiga este
“panaceul” diabetului zaharat si al insuficientei cardiace, ba chiar al IRC (insuficienta renala
cronicd), Intarziind progresia spre stadiile terminale ale IRC si dializa.

Existd astdzi o moda de a recomanda reducerea din alimentatie a glucozei si a sarii.
Exista altd moda a medicatiei antioxidante, parca uitdndu-se ca noi, totusi, in lipsa oxigenului,
nu am putea supravietui. A nu anunta efecte secundare ale unui medicament altfel benefic, nou,
ar fi o dovada de lipsa de onestitate a mea. Sa luam exemplul scaderii evolutiei a unei boli
cronice de rinichi spre IRC. Numeroasele conferinte in care se recomanda prescrierea IEC in
HTA, in BCR pentru a scadea efectul atherosclerotic al valorilor mari tensionale. Se uita ca
acesti bolnavi vor prezenta destul de repede cresteri ale valorilor ureei si creatininei si indirect
repercusiuni cardiace, cu cresterea secundard a volemiei. Este o actiune temerara a patrunde in
efectele imediate si la distantd ale unei noi clase a iISGLT?2.

Aceasta lucrare este debutul unor viitoare lucrari privind fie efecte favorabile ale clasei,

fie efecte care ar putea modifica managementul terapiei cu iISGLT2.
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Lista cu abrevieri si simboluri

AKI: Leziune renald acuta

ASCVD: Boala cardiovasculara aterosclerotica
CI: Interval de Incredere

CKD: Boala cronica de rinichi

CV: Cardiovasculare

BCV: boli cardiovasculare

CVOT: Studii privind rezultatele cardiovasculare
DKD: boala diabetica de rinchi

DPP-4: Dipeptidil peptidaza-4

DZ: diabetul zaharat

eGFR: rata de filtrare glomerulara estimata
GFR: rata de filtrare glomerulara

GPL-1: peptida asemanatoare glucagonului-1
ESKD: Boala renala in stadiu terminal

ESRF: Insuficienta renald in stadiu terminal
GFR: rata de filtrare glomerulara

GLP-1 RA: agonist al receptorului peptidei-1 de tip glucagon
MI: Infarct miocardic

NAFLD - boala hepatica grasa nealcoolica
NEFA - acid gras neesterificat

NNT: Numarul necesar pentru tratare

RRT: Terapie de substitutie renala

T1DM: diabet zaharat tip 1

T2DM: diabet zaharat tip 2

TDF: Cadrul Domeniilor Teoretice

UACR: Raport albumina urinara: creatinina

ADM: Diferenta medie ponderata



Introducere

Obiectivul lucrarii este acela de a descrie impactul si rolul inhibitorului
cotransportatorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) asupra afectarii renale in diabetul
zaharat tip 2.

Lucrarea este structuratd in doua capitole, astfel:

- o parte generald, in care sunt prezentate aspecte teoretice;
- partea a doua, care evidentiaza contributii personale, axate pe patru studii de
cercetare.

Lucrarea este finalizata prin capitolul “Concluzii si contributii personale”.
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1. Partea generala

1.1 Boala de rinichi la pacientii diabetici: de la fiziopatologie la aspecte
farmacologice cu accent pe inertia terapeutica

Diabetul zaharat reprezintd o preocupare in crestere, atdt pentru economia publica, cat si
pentru sanatatea globala. De fapt, poate duce la complicatii macrovasculare si microvasculare
insidioase, avand un impact negativ asupra calitdtii vietii pacientilor.

Pacientii diabetici prezintd adesea boala renala diabeticad (DKD).

Impactul clinic al DKD este periculos nu numai pentru riscul de progresie catre boald renald in
stadiu terminal si, prin urmare, pentru terapiile de substitutie renald, ci si din cauza cresterii
asociate a evenimentelor cardiovasculare.

O recunoastere precoce a factorilor de risc pentru progresia DKD poate fi decisiva In scaderea

morbiditatii si mortalitatii. DKD prezinta probleme legate de pacient, de clinician si de sistem.
Toate aceste probleme sunt traduse in inertie terapeutica, care este definita ca esecul de a initia
sau intensifica terapia la timp conform ghidurilor clinice bazate pe dovezi.
Evitarea inertiei terapeutice este mentionata si in "Ghidul de management al diabetului zaharat-
Romania; Evaluarea pacientului cu diabet zaharat tip 2" publicat In monitorul oficial al
Romaniei partea 1 nr 997bis/19.10.2021. In acest ghid, obiectivele terapeutice DZ tip 2 sunt
prevenirea sau intarzierea complicatiilor si mentinerea calititii vietii. — Sunt necesare
urmatoarele:controlul glicemiei, managementul factorilor de risc cardiovascular, urmarirea
periodica, evitarea inertiei terapeutice.

Trebuie sa existe o abordare centrata pe pacient pentru personalizarea terapiei si pentru a creste
implicarea acestuia in activitati de ingrijire proprie.

Pe baza complicatiilor si comorbiditatilor vasculare stabilite, este necesar sa se identifice tintele

de tratament.

1.2. Managementul farmacologic al DKD - Noi perspective si confirmari vechi
Diabetul zaharat are o patogenie multifactoriala. ,,Octetul nefast” include afectarea celulelor
B cu alterarea secretiei de insulina, afectarea celulelor o cu cresterea secretiei de glucagon,
cresterea productiei hepatice de glucoza, disfunctia neurotransmitatorilor cerebrali, scaderea

preluarii glucozei la nivel muscular, cresterea reabsortiei glucozei la nivelul rinichilor, lipoliza
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crescuta, scaderea efectului incretinic. Exista tratamente diferite, care intervin asupra unor
mecanisme patogenetice diferite. Se folosesc: metformin, sulfoniluree si glinide, inhibitorii
DPP4, inhibitorii SGLT2, agonistii de receptor GLP1, tiazolidindione, insulina. Dar céat sunt
de eficiente aceste tratamente in prevenirea si tratarea complicatiilor? Istoria tratamentului
diabetului zaharat incepe in urma cu 100 de ani cu descoperirea insulinei.

Studiile UKPDS, DCCT, Kumamoto reprezinta triumful teoriei glucocentrice. Studiile
ACCORD, ADVANCE, VADT ridica problema sigurantei cardiovasculare.

In 2008 a aparut abordarea individualizata. Studiul STENO-2 a sustinut abordarea
multifactoriala.

Studiile care au urmat EMPA-REG, DECLARE, CANVAS, LEADER, SUSTAIN-6,
HARMONY, REWIND au reprezentat o abordare multifactoriala a tratamentului. Un
medicament interfera cu mai multe mecanisme patogenetice.

Astazi se vorbeste despre revolutia cardio-reno-metabolica.

DKD este un prejudiciu esential la pacientii afectati de DZ deoarece reprezinta un risc de
progresie a BRC pana la IRST si cresterea morbiditatii si mortalitatii CV.

Tratamentul DKD abordeaza ambele probleme cu medicamentele de prima alegere
reprezentate de blocarea sistemului renind-angiotensind (RAS), inclusiv inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA) sau blocanti ai receptorilor angiotensinei II (BRA).
Datoritd excretiei renale reduse, multe medicamente antidiabetice (excretate substantial prin
rinichi) sunt contraindicate sau necesita ajustari ale dozei la pacientii cu DKD pentru a preveni
hipoglicemia.

Cele mai recente ghiduri KDIGO recomanda utilizarea metforminei impreuna cu inhibitori
ai co-transportatorului de sodiu-glucoza-2 (iISGLT2) ca terapie de prima linie, datorita
efectelor lor cardioprotectoare si efectelor preventive asupra progresiei BRC la pacientii cu
RFG >30 ml/min/ 1,73 m2.

Nivelurile crescute de trigliceride si lipoproteine cu densitate scazuta-colesterol (LDL-c)
sunt asociate cu un risc crescut de CV si cu progresia CKD la pacientii cu DKD. Astfel, este
indicata o evaluare a profilului lipidic si este necesara o abordare farmacologica adecvata la
pacientii cu DKD. Agentii antiplachetari sunt utilizati pe scard larga in prevenirea secundara a

bolii CV.
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1.3. Probleme critice privind managementul DKD

Controlul glicemic la pacientii cu DKD este recomandat nu numai pentru prevenirea
cardiovasculara, ci si pentru prevenirea progresiei DKD.

Managementul glicemic la pacientii afectati de DKD este o provocare din cauza mai multor
factori, cum ar fi: inertia terapeutica, dificultdtile de monitorizare;complexitatea in ceea ce
priveste utilizarea tratamentelor disponibile.

Una dintre principalele probleme in controlul glicemic la pacientii cu DKD este ca riscul de
hipoglicemie creste odata cu scadderea RFG, in principal din cauza profilurilor farmacodinamice
si farmacocinetice modificate ale medicamentelor antidiabetice si a masei renale reduse.
Barierele in calea intensificarii tratamentului pot fi clasificate in trei niveluri:

- nivelul pacientului: dificultatea de a schimba stilul de viata si de a lua medicamentul este
obisnuita si contribuie semnificativ la provocarea de a atinge obiectivele glicemice;

- lanivel de clinician: mai multi factori legati de furnizor pot duce la inertie terapeutica:

- la nivel de sistem: mai multe probleme la nivel de sistem de sanatate pot duce, de

asemenea, la dificultati in atingerea obiectivelor terapiei.

1.4. Inhibitorii de cotransportator sodiu-glucoza 2 (iSGLT2): beneficii versus risc

Acest subcapitol analizeaza literatura, evidentiind impactul pozitiv si negativ al iSGLT2
asupra a sase organe si sisteme esentiale din organism. Aceste sisteme includ pe cel nervos,
cardiovascular, pulmonar, pancreas, hepatic si renal.

Cotransportatorii sodiu-glucoza 2 (SGLT2) se gasesc pe scara largd in diferite regiuni ale
creierului, cum ar fi hipocampul, cerebelul si bariera hemato-encefalica (BBB).

Agentiile de reglementare din domeniu au emis o solicitare privind riscul cardiovascular in
diabet. Agentia pentru Alimente si Medicamente din SUA (FDA): "Pentru a stabili siguranta
unei terapii antidiabetice la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, companiile trebuie sa
demonstreze ca tratamentul nu determina cresterea inacceptabild a riscului cardiovascular [...]
pe 0 perioadd de minim 2 ani." (Guidance for Industry Diabetes Mellitus - Evaluating
Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies To Treat Type 2 Diabetes). Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA): "Pentru medicamentele care vor fi dezvoltate se

anticipeaza ca programul de dezvoltare sa furnizeze suficiente informatii care sa sustina lipsa
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riscului cardiovascular in exces indus de medicamentul respectiv [...] cu 0 perioadd minima de

monitorizare de 18-24 de luni.” (EMA Guideline on clinical investigation of medicinal products

in the treatment or prevention of diabetes mellitus).

Mecanismele care ar putea explica protectia cardiorenala cu inhibitorii de SGLT2 ar fi:

« Imbunititirea metabolismului energetic al miocardului la nivel mitocondrial.

» Reducerea la nivelul cordului a presarcinii, postsarcinii si a stresului peretelui ventriculului
stdng cu imbunatatirea umplerii.

+ Lanivelul circulatiei, scaderea volumului intravascular si a fluidului extracelular conduc la
cresterea hematocritului si scaderea presiunii arteriale.

» La nivel renal, inhibitorii de SGLT2 produc constrictia arteriolei aferente cu scadereca
presiunii intraglomerulare, cu imbunatatirea functiei renale. Inhibitia SGLT2 si blocada
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (RAAS) reduc hiperfiltrarea glomerulara.
Inhibitorii de SGLT2 produc constrictia arteriolei aferente datorita aportului crescut de sodiu
la macula densa. Rezulta descresterea presiunii glomerulare si reducerea albuminuriei. De
asemenea, blocada RAAS produce vasodilatatia arteriolei eferente, avand acelasi rezultat
asupra presiunii glomerulare si alouminuriei.

Inhibitorii de SGLT2 reduc volumul interstitial mai mult decat volumul intravascular, spre
deosebire de diureticele de ansa. Edemul interstitial este evident la pacientii cu insuficienta
cardiaca congestiva. Inhibitorii de SGLT2 scad selectiv volumul interstitial cu modificarea
minima Tn volumul vascular, in timp ce diureticele de ansa reduc atat volumul interstitial, cat si
pe cel intravascular. Aceasta reglare de volum produsa de inhibitorii de SGLT2 (interstitial >
intravascular) limiteaza reflexul aberant neurohormonal care se declanseaza atunci cand apare
0 depletie intravasculara. Imbunititirea hemodinamica este numai partial rezultatul diurezei
osmotice. Are loc reducerea presarcinii cardiace, aspect important la pacientii cu disfunctie

diastolica.

Alte efecte ale inhibitorilor de SGLT2 sunt:

* Scaderea rigiditatii arteriale;

* Scaderea activitatii sistemului nervos simpatic;
 Scaderea albuminuriei;

» Scaderea insulinemiei;
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» Scaderea acidului uric;

* Scaderea stresului oxidativ;

* Scaderea greutatii corporale;

* Scaderea adipozitatii viscerale;

* Scaderea trigliceridelor, cresterea HDL-colesterolului si a LDL-colesterolului.

Studiul EMPA-REG a aratat faptul ca in grupul tratat cu empagliflozin a fost o scadere
semnificativa a:

- Deceselor de cauza cardiovasculara (3.7% vs 5,9% in grupul placebo);

- Spitalizarilor pentru insuficienta cardiaca (2,7% vs 4.1% in grupul placebo);

- Deceselor de orice cauza (5.7% vs 8.3% in grupul placebo).

Empagliflozin a dus la mici reduceri ale greutatii corporale, ale circumferintei abdominale,
ale concentratiei acidului uric, presiunii arteriale sistolice si diastolice fara cresterea frecventei
cardiace. Empagliflozin a dus la mici cresteri in concentratia de LDL si HDL-colesterol. Nu au
fost diferente semificative intre grupuri, in ceea ce priveste rata de infarct miocardic sau accident
vascular cerebral (infarct miocardic 4.8% vs 5,4% in grupul placebo; accident vascular cerebral
3.5% vs 3% in grupul placebo). Nu au fost evidentiate in literatura pierderi ale altor electroliti

urinari in afard de sodiu (potasiu, clor, calciu, magneziu).

1.5 Efectele renoprotective ale inhibitorilor SGLT?2

Dapagliflozin, empagliflozin, iar in alte tari si canagliflozin sunt inhibitori de SGLT?2 folositi
in practica clinica. Aceste molecule au fost dezvoltate pentru scdderea glicemiei, dar in prezent
reprezintd o recomandare cheie a ghidurilor pentru prevenirea si tratamentul CKD (chronic
kidney disease) si insuficientei renale.

Mecanismul prin care inhibitorii SGLT2 scad glicemia este reprezentat de inhibitia
reabsorbtiei glucozei in tubul contort proximal, ceea ce duce la aparifia sau cresterea glicozuriei.
In plus, in studii clinice, aceasta clasid de medicamente a ameliorat cu 30-40% obiectivele
majore legate de afectarea renald pe parcursul a 2-3 ani la persoane cu CKD, cu sau fara diabet
zaharat. Mecanismul principal de protectie renala este reprezentat de capacitatea inhibitorilor
SGLT2 de a activa feedbackul tubuloglomerular si de a ameliora leziunile renale mediate de

hiperfiltrare.
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Studii recente au dezvaluit si alte mecanisme, in afara de influentarea feedbackul
tubuloglomerular.

Astfel, inhibitorii SGLT2 pot proteja rinichii prin mecanisme indirecte: optimizarea utilizarii
si livrarea substratului energetic al rinichiilor; reglarea autofagiei si mentinerea homeostaziei
celulare; atenuarea hiperactivitatii simpatice; Tmbunatatirea sanatatii vasculare si a functiei
microvasculare. Pe langa rolul sau asupra CKD, inhibitorii SGLT2 , pot , de asemenea, sa scada
riscul de AKI (leziune renald acutd). Reducerea riscului de AKI variaza intre diferitele clase de
inhibitori SGLT2. Studiile clinice arata un beneficiu favorabil asupra AKI cu empagliflozin si
dapagliflozin, dar nu si cu canagliflozin. In mod similar, empagliflozin, dar nu si canagliflozin
reduc markerii histologici ai leziunii tubulare si biomarkerii AKI la modelele de sobolani cu
AKI. Mecanismele care stau la baza acestor diferente pot implica variatii in efectele si
selectivitatea inhibitorilor SGLT2.

In studiile clinice, scdderea glicemiei cu inhibitori de SGLT2 a fost modestd. De aceea, s-a
dedus ca inhibitorii SGLT2 scad presiunea intraglomerulard prin activarea feedbackului
tubuloglomerular (TGF). Tn feedbackul TGF mai sunt implicati si alti transportatori si receptori.
NaKCl cotransportatorul (NKCC2) se gaseste in rinichi unde extrage sodiul, potasiul si clorura
din urina, astfel incat acestea s poatd fi reabsorbite in sdnge. Proteinele NK CC sunt proteine de
transport membranar, care transportd ioni de Na, K si clorurd prin membrana celulard. NKCC2
se gaseste In mod specific in celulele bratului ascendent al ansei lui Henle si in macula densa in
nefroni. In aceste celule NKCC2 se afld in membrana apicala inconjurati de lumenul nefronului,
care este spatiul gol ce contine urina. Acest transportator serveste atat in absorbtia sodiului cat
si in feedbackul tubuloglomerular.

Receptorii P2 purinergici sunt activati de ATP extracelular. Pot fi implicati in progresia bolii
renale cronice. Activarea feedbackului TGF reprezintd mecanismul direct prin care inhibitorii
de SGLT2 protejeaza rinichii.

Feedbackul tubuloglomerular este un mecanism adaptativ care regleazd GFR cu un singur
nefron (SNGFR) ca raspuns la concentratia de sare din fluidul tubular la macula densa. Macula
densa elibereaza ATP din membrana bazolaterala proportional cu concentratia luminala de solut
detectatd de cotransportatorii apicali Nat+ K+ 2CI- (NKCC2). ATP se leaga de receptorii
purinergici P2 de pe arteriolele aferente sau se scindeaza pentru a elibera adenozind. Actiunea

ATP asupra receptorilor purinergici P2 si actiunea adenozinei asupra receptorilor de adenozina
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A1 determina vasoconstrictie in arteriola aferenta. In plus, efectele mediate de adenozina asupra
celulelor juxtaglomerulare scad secretia de renind si reduc vasoconstrictia in arteriola eferenta
mediatd de renind-angiotensind-aldosteron (RAAS). Cresterea tonusului arterial aferent si
scaderea tonusului arterial eferent duce la scdderea presiunii intraglomerulare si la reducerea
SNGFR.

Hiperfiltrarea sau SNGFR crescut reprezintd un factor important in inifierea §i progresia
bolilor de rinichi. Hiperfiltrarea este accentuata in diabetul zaharat deoarece hiperglicemia
creste expresia SGLT2 in TCP, ceea ce duce la o reabsorbtie proximala crescutd de sodiu si
glucoza, o livrare scazuta de sodiu in macula densa. Aceasta duce la inhibarea dezadaptativa a
TGF. Inhibitorii SGLT2 scad reabsorbtia de sodiu si glucoza in TCP, maresc livrarea distald de
solutie, activeazd TGF, scad presiunea intraglomerulard si reduc afectarea renald mediata de
hiperfiltrare. Acest lucru are ca rezultat o scidere medie a eGFR de 3-6 ml/min per 1.73m2 in
cateva sdptamani de la initierea inhibitorului SGLT2 cu stabilizarea si incetinirea scaderii GFR
n timp.

Pacientii cu diabet zaharat pot avea grade diferite de hiperfiltrare, de aceea, scaderea initiala
a GFR sub tratamentul cu inhibitori SGLT2 poate fi diferita.

Inhibitorii SGLT2 reduc GFR atunci cand este prezenta hiperfiltrarea, dar pot sa nu afecteze
GFR 1n absenta hiperfiltrarii. Prin urmare, nivelul de hiperfiltrare poate determina capacitatea
inhibitorilor SGLT2 de a modula TGF.

Activarea TGF prin inhibarea SGLT?2 este observatd mai frecvent in modelele animale de boli
renale diabetice (DKD) decét in modelele de non-DKD. In mod similar, in studiul ce priveste
insuficienta cardiaca tratata cu dapagliflozin, pacientii fara DZ au avut mai multe sanse de a fi
printre 30% dintre participantii care nu au prezentat o scddere a RFG in decurs de 14 zile de la
initierea tratamentului cu dapagliflozin.

Deoarece beneficiile renale ale inhibitorilor SGLT2 sunt similare la indivizii cu si fard DZ in
studiile clinice, mecanismele altele decat activarea TGF trebuie sa fie predominante. Activarea
exclusiva a feedbackului tubuloglomerular ar avea o influenta favorabild mai puternica asupra
pacientilor cu DZ comparativ cu cei fara DZ.

Diversi nutrienti sau medicamente pot influenta feedbackul tubuloglomerular:
- Aportul crescut de sare si proteine reduce efectele inhibitorului SGLT2 asupra TGF ca

si tratamentul cu furosemid.
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- Aportul scdzut de sare si proteine precum si inhibitorii sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (RAAS) cresc efectele inhibitorului SGLT2 asupra TGF.
Protectia renald realizata de aceasta clasa terapeutica se poate face si prin mecanisme indirecte.

Optimizarea utilizarii si a livrarii de substrat energetic al rinichilor se produce deoarece
inhibitorii SGLT2 creeaza o balanta energetica negativa.

La nivel renal se reabsoarbe 90% din glucoza prin SGLT2, dar blocarea farmacologica a
SGLT2 inhiba doar 30-50% din reabsorbtia glucozei din cauza cresterii compensatorii a
reabsorbtiei distale a glucozei. Rezulta o pierdere de 50-90g glucoza, adica, un minus caloric de
200-360 ckal zilnic la pacienti care filtreaza aproximativ 180g glucoza zilnic.

Pierderea de energie este mai mare cand GFR si glicemia sunt mai mari. Aceasta stare este
perceputa de organism ca o restrictie calorica, declansandu-se mecanisme de utilizare eficienta
a substraturilor energetice. Inhibitorii SGLT2 duc, astfel, la lipoliza si cetogeneza. Creste
eliberarea de acizi grasi liberi din ficat si scade raportul insulina/glucagon.

Corpii cetonici sunt sursd de energie pentru organele aflate in stres.

Inhibitorii SGLT2 cresc B-hidroxibutiratul ce poate fi folosit de catre rinichi si cord ca substrat
energetic. Organele aflate in stare de stres preiau B-hidroxibutiratul printr-un mecanism de
transport independent de insulina. B-hidroxibutiratul se transforma in acetil-coenzimaA sub
actiunea PB-hidroxibutirat dehidrogenazei mitocondriale. Acetil-coenizmaA intra in ciclul
acizilor tricarboxilici pentru fosforilarea oxidativa care duce la generare de ATP. In comparatie
cu piruvatul, produs al metabolismului glucozei, oxidarea B-hidroxibutiratului necesita mai
putin oxigen si ofera 0 eficientd mitocondriala mai buna. In plus, B-hidroxibutiratul serveste ca
0 molecula de semnalizare care activeaza caile adaptative de raspuns la stres, suprima stresul
oxidativ si scade inflamatia. Rezulta ca intr-o stare de stres a rinichiului g-hidroxibutiratul poate
avea un rol Tn atenuarea leziunii renale.

Inhibitorii SGLT2 reduc consumul de oxigen si pot reduce leziunile renale induse de hipoxie.
Tn studiile clinice inhibitorii SGLT2 au crescut hematocritul cu 2%-4%, probabil prin stimularea
secretiei de eritropoietina.

Inhibitorii SGLT2 scad utilizarea oxigenului in tubul contort proximal si imbunatatesc
oxigenarea tesuturilor renale. De asemenea, acestia pot creste eliberarea de oxigen prin
cresterea mediatd de eritropoietind a hematocritului, angiogenezei si functiei mitocondriale.

Imbunititirea oxigendrii tesuturilor reduce inflamatiei asociati hipoxiei cronice, reduce
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remodelarea tesutului extracelular si fibroza. O alta modalitate prin care inhibitorii SGLT2
amelioreaza metabolismul energetic este influenta asupra raportului leptind/adiponectina.
Leptina este secretata de adipocit si este asociata cu rezistenta la insulina, inflamatia si stresul
oxidativ. Adiponectina este antiinflamatoare si mareste sensibilitatea la insulina.

In CKD, raportul leptini/adiponectini este crescut. Adiponectina scade riscul CKD.

Aceste observatii au fost exemplificate 1n studiile clinice cu inhibitori de SGLT2 unde pacientii
cu DZ tip 2 au avut un nivel scazut de leptina si crescut de adiponectina.

Reglarea autofagiei si mentinerea homeostaziei celulare sunt mecanisme de renoprotectie ale
inhibitorilor SGLT2.

Aceastd clasa de medicamente creeaza un echilibru energetic negativ care stimuleaza senzorii

de privare de nutrienti din tesuturi. Tesuturile raspund la deficientad de nutrienti prin inducerea
cailor care inhiba mTORCI (tinta mamiferelor a rapamicinei, complexul proteic 1) si stimuleaza
AMPK (proteinkinaza activatd de 5'adenozinmonofosfat) si SIRT1 (sirtuinal).
SIRT1 stimuleaza AMPK si HIF-2a si suprima HIF-1a (HIF factori inductibili de hipoxie).
Aceste cai contribuie la reducerea leziunilor renale prin imbunatatirea autofagiei si scaderea
inflamatiei si fibrozei. Deficienta SIRT1 accelereaza afectarea rinichilor, iar activarea SIRT1
atenueaza leziunea renala. Studiile experimentale aratd ca expresia SIRT1 creste la modelele
animale expuse la inhibitorii de SGLT2. HIF-urile sunt o familie de factori de transcriptie care
regleaza raspunsurile celulare la hipoxie. HIFla si HIF-2a sunt izoforme ale HIF care sunt
suprareglate de hipoxie si promoveaza expresiile genice care imbunatatesc livrarea de oxigen si
reduc consumul de oxigen. Activarea HIF1a creste inflamatia, fibroza, angiogeneza. Activarea
HIF-2a scade inflamatia, fibroza si creste productia de eritropoietina. In bolile de supranutritie,
cum ar fi DZ si obezitate, HIF1a este hiperactiv, iar HIF-2a este suprimat in tesuturile renale
promovand inflamatia si fibroza. Inhibarea SGLT2 suprima expresia HIF-1a indusa de hipoxie
in tubii contorti proximali, reduce leziunea tubulara si fibroza interstitiala. Tn plus inhibitorii
SGLT2 pot creste, de asemenea, expresia HIF-2a prin mecanism dependent de SIRT1. Astfel,
inhibitorii SGLT2 protejeaza rinichiul prin restabilirea echilibrului dintre expresiile HIF-1a si
HIF-2a in celulele renale.

Inhibitorii SGLT2 scad pierderea podocitelor produsa de incarcarea cu albumina. De
asemenea, impiedica infiltrarea macrofagelor in tesutul renal si diferentierea acestora in

subtipuri profibrotice. Hiperactivitatea sistemului nervos simpatic contribuie la progresia CKD,
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aratd un prognostic nefavorabil si este ameliorata de tratamentul cu inhibitori de SGLT2.
Cresterea fluxului simpatic central contribuie la cresterea frecventei cardiace si TA, la LVH
(hipertrofie ventriculara stanga), la CVD (boli cardiovasculare). Este crescuta expresia SGLT?2
in PTC (tubul contort proximal), este activat NH1 (schimbatorul NA+/H+ izoforma 1) in
miocard si NH3 (schimbatorul NA+/H+ izoforma 3) in PTC.

Inhibitorii SGLT2 atenueaza efectele tonusului simpatic crescut prin stimularea natriurezei,
scaderea TA, inhibarea activitatii NH3, imbunatatirea functiei arteriale si endoteliale.
Imbunititirea sanatitii vasculare si a functiei microvasculare de citre inhibitorii SGLT2 se face
prin scaderea rigiditatii arteriale, scaderea endotelinei 1, imbunatatirea functiei endoteliale,
reducerea speciilor reactive de oxigen si cresterea oxidului nitric derivat din endoteliu.

1.6. Aspecte teoretice asupra iSGLT2 in DZ tip 2

Acest capitol al lucrarii evidentiaza aspecte teoretice asupra inhibitorilor SGLT2. Sunt
analizate indicatiile, studiile clinice si rezultatele lor, mecanismul de actiune, farmacocinetica,
modul de administrare, efectele adverse, contraindicatii, toxicitate. Subcapitolul de monitorizare
a tratamentului cuprinde atentionari asupra controlului tensiunii arteriale (risc de depletie de
volum), asupra riscului de cetoacidoza cu glicemii <250mg%, asupra creatininei serice. Trebuie
anticipatd 0 scadere a eGFR la initierea tratamentului, care nu este o indicatie pentru intreruperea
inhibitorului SGLT2 daca scaderea este sub 30% datorita evolutiei bolii renale cronice,

ameliorata ulterior.

2. Contributii personale

Partea a doua a lucrarii, "Contributii personale™ cuprinde 4 studii de cercetare.
2.1. Studiu de cercetare |
Am efectuat un studiu de cohorta retrospectiv pe populatie cu adulti in varstd >66 de ani, cu
diabet care au administrat recent un inhibitor SGLT2 intr-un cadru ambulatoriu. Studiul a fost
efecuat in Bucuresti, intre 1 iulie 2021 si 30 august 2023, utilizand baze de date legate de
asistentd medicala din Bucuresti.
Am ales inhibitorii DPP4 ca si comparatori, deoarece sunt, de asemenea, un medicament de

linie 1,2, 3 pentru diabet si, spre deosebire de inhibitorii SGLT2, nu au risc cunoscut de AKI.
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Rezultatul primar al cercetarii a fost in spital (spitalizare sau prezentare n urgenta) cu AKI,
definita de pragurile KDIGO 2012: crestere >50% a concentratiei SCr fata de valoarea initiala
sau o crestere absolutd de cel putin 27 pmol/L (0,3 mg/dL) sau primirea de dializa pentru AKI.

Ca rezultate secundare, am evaluat internarea in spital cu AKI si Intilnirea in spital cu AKI
moderatd pana la severa (cresterea SCr indeplinind pragul KDIGO de stadiu 2 sau mai mult
AK]I).

In acest studiu de cohorti bazat pe populatia de adulti varstnici nu s-a observat un risc mai
mare de AKI la noii utilizatori de inhibitori SGLT2 comparativ cu inhibitorii DPP4 in nicio

analiza.

2.2. Studiu de cercetare 11

Acest studiu si-a propus sd exploreze factorii care afecteaza medicii ce ingrijesc pacientii cu
diabet zaharat si boala ASCVD/CKD din mediul de asistentd medicald publica in prescrierea
1SGLT?2 la pacientii cu diabet zaharat folosind o abordare calitativa. O cercetare calitativa
folosind interviuri semi-structurate a fost efectuata in perioada ianuarie-mai 2023 in patru
spitale din Bucuresti, Spitalul Clinic CF2 Bucuresti, Spitalul Clinic Colentina, Spitalul
Universitar de Urgenta Elias, Spitalul Clinic Sfanta Maria.

Au fost realizate interviuri cu 17 medici ce ingrijesc pacientii cu diabet zaharat. Au fost
identificate patru teme generale: cunostintele si modelele de practica anterioare influenteaza
prescriptia, echilibrarea riscurilor si beneficiilor, responsabilitatile profesionale ale medicilor si
barierele sistemului. Cea mai proeminenta bariera gasita in studiul de cercetare a fost lipsa de
intelegere a faptului ca beneficiile cardio-renale ale iSGLT2 au fost independente de controlul

glicemic.
2.3. Studiul de cercetare 111

Studiul de cercetare Il Tsi propune sa descrie rolul inhibitorilor cotransportatorului sodiu-
glucoza de tip 2 in tratamentul diabetului zaharat. Informatiile necesare redactarii acestui studiu
de cercetare au fost realizate in primul semestru al anului 2023. Aceasta a fost obtinuta din
evaluarea diferitelor recenzii, cercetari si pagini Web, care in general aveau mai putin de 10 ani,
in limba roména sau engleza. Ca si concluzie, desi constituie o grupa farmacologica care poate

fi utilizata ca monoterapie, SGLT2-1 sunt, in general, utilizate ca adjuvanti in tratamentul
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pacientilor cu DM2 care primesc tratament farmacologic cu alte medicamente normale sau

hipoglicemiante, in cazul in care nu au atins obiectivele de control.
2.4. Studiul de cercetare 1V

Acest studiu are ca obiectiv sa fie raportatd experienta personala cu utilizarea acestui tip de
medicamente la diabeticii de tip 2 tratati in ambulatoriu. Am selectat 77 de pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 cu varsta de 59 + 11 ani (45 barbati) care au inceput iISGLT2, pe baza sfatului
medicului curant. Acesta a fost un studiu observational efectuat la ambulatoriu, tratati la Clinica
Spitalul C.F. 2., din Bucuresti. Concluzia acestui studiu este cd efectele metabolice si
extraglicemice ale inhibitorilor SGLT2 la grupul studiat de pacienti cu DZ tip 2 sunt in
concordantd cu cele observate in studii internationale si, prin urmare, este foarte probabil ca
noile dovezi obtinute in legatura cu aceastd clasd farmacologica sa poata sa fie extrapolata la

populatia noastra in viitor.

3. Concluzii

In concluzie, iSGLT?2 se remarci prin efectele benefice confirmate de marile studii clinice
asupra rinichiului dar si asupra cordului. Totusi, cotransportatorii sodiu-glucoza 2 se regasesc,
in procente comparativ mici, si in alte organe cu important{d majora precum muschii, creierul
si tiroida. Se dovedeste astfel ca explorarea impactului acestei terapii asupra indivizilor in mod

holistic este 0 necesitate moderna.
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