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INTRODUCERE

Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusd (IC-FER) este un sindrom clinic progresiv
si debilitant, care continua sa reprezinte o povard semnificativa pentru sdndtatea publica la
nivel global. Caracterizata prin contractilitate miocardica afectatd si fractie de ejectie
ventriculara stanga redusa, IC-FER este asociata cu rate ridicate de spitalizare, cu o calitate

a vietii scazutd si mortalitate globala crescuta.

In ciuda introducerii unor terapii farmacologice de bazi — precum beta-blocantele,
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), inhibitorii receptorului de
angiotensina-neprilizind (ARNI) si antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (ARM) — o

proportie substantiald a pacientilor rdimane simptomatica.

Pe masura ce peisajul terapeutic evolueaza, inhibitorii cotransportorului sodiu-glucoza de
tip 2 (SGLT2) sunt acum recomandati de ghidurile clinice internationale, inclusiv cele ale
Societatii Europene de Cardiologie, ca parte a terapiei de prima linie in IC-FER [1].
Integrarea lor in tratamentul standard al insuficientei cardiace (IC) a deschis noi directii

pentru cercetarea si practica clinica.

Aceastd teza isi propune sa exploreze noi frontiere ale utilizarii inhibitorilor SGLT2 in IC-
FER prin analiza datelor clinice, evaluarea comparativa a eficacitatii si examinarea
markerilor ecocardiografici ai functiei cardiace sistolice ventriculare stangi. Prin integrarea
dovezilor actuale cu rezultate originale de cercetare, aceastd lucrare urmareste rolul
inhibitorilor SGLT2 in managementul modern al IC si sa contribuie la dezvoltarea unor

strategii terapeutice personalizate pentru pacientii cu IC-FER.



I. PARTEA GENERALA

1. Insuficienta cardiaca - aspecte generale

1.1. Definitie

Sindromul clinic cunoscut sub numele de insuficienta cardiacd (IC) nu este o boala in sine,
ci reprezinta un sindrom clinic care poate avea o varietate de cauze subiacente. in mod
traditional, IC a fost definita ca o conditie in care inima are o capacitate diminuatd de a
pompa si/sau de a se umple cu sange, sau, alternativ, un debit cardiac inadecvat determinat
de o anomalie structurala sau functionala, ori un debit cardiac aparent adecvat, dar obtinut
prin activare neurohormonald compensatorie si presiune crescutd de umplere ventriculara
stanga. Fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS) a fost considerata, in general, piatra
de temelie 1n diagnosticul, caracterizarea, prognosticul si alegerea tratamentului in IC. [1—

3].

Pacientii cu IC pot beneficia, de asemenea, de informatii diagnostice si prognostice oferite
de peptidele natriuretice [4]. Un nivel crescut de peptide natriuretice la pacientii fara IC

poate fi, de asemenea, utilizat pentru a prezice riscul de evenimente adverse [5].

Conceptul si definitia IC s-au modificat semnificativ de-a lungul anilor, reflectand

expansiunea continua a cunostintelor medicale si a progreselor tehnologice.

Clasificarea New York Heart Association (NYHA) pentru IC a fost propusa in 1928 de
catre cardiologul american Harold Brunn si Asociatia Americand a Inimii [6]. Aceasta este
in prezent utilizata ca standard pentru monitorizarea simptomatica a pacientilor cu IC si
oferd un cadru standardizat pentru evaluarea si aprecierea severitatii afectiunii. Clasificarea
functionala NYHA este utila ca metoda simpla de caracterizare a IC. Pe baza severitatii
simptomelor si a limitarilor intampinate in timpul activitatii fizice, pacientii sunt incadrati
in patru clase [6]. Limitarile, cunoscute si sub numele de simptome, includ dispneea si

angina 1n grade variate.

Clasele care alcatuiesc aceasta clasificare larg utilizata sunt urmatoarele:



o Clasa NYHA I: Nicio limitare; pacientii nu prezinta simptome sau limitari in
timpul activitatii fizice obisnuite. Efortul de rutind nu provoaca oboseala excesiva,
dispnee, palpitatii sau disconfort toracic.

« Clasa NYHA II: Existi o restrictie usoar a activitatii fizice. In timp ce pacientul
se simte confortabil in repaus, efortul fizic de rutind poate duce la oboseala,
dispnee, palpitatii sau angina.

e Clasa NYHA III: Activitatea fizica este semnificativ limitatd. Desi pacientul nu
prezintd simptome 1n repaus, un efort minim determina aparitia unor simptome
vizibile precum oboseala sau dificultétile de respiratie.

o Clasa NYHA IV: Pacientii nu pot desfasura nicio activitate fizica fara disconfort.
Simptomele insuficientei cardiace pot fi prezente chiar si in repaus si, de obicei, se

agraveaza la orice efort fizic [6].

Conform Societatii Europene de Cardiologie, IC este impartita in functie de FEVS astfel

[1]:

o Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusd (HFrEF): Definita ca IC
simptomaticd la pacienti cu fractie de ejectie ventricularad stangd (FEVS) < 40%.

» Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusd (HFmrEF): Se refera
la pacienti simptomatici cu FEVS intre 41% si 49%.

o Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (HFpEF): FEVS este
pastrata, definitd ca FEVS > 50%.

» Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie amelioratd (HFimpEF): Se aplica
pacientilor care au avut initial FEVS < 40%, au prezentat ulterior o imbunatatire de

cel putin 10 puncte procentuale, iar cea mai recenta valoare a FEVS este > 40%.

1.2. Epidemiologie

IC este considerata o pandemie, afectand aproximativ 64 de milioane de persoane la nivel
global [7]. Aproximativ 6,5 milioane de adulti din Statele Unite sufera de IC, iar aproape

50% dintre cazuri prezintd IC-FER [7-8].



Barbatii sunt mai susceptibili la IC-FER decéat femeile, iar aceasta forma de IC este
asociati cu o morbiditate si mortalitate semnificative [11]. In ultimii ani, s-au inregistrat
progrese stiintifice importante in managementul IC-FER. Cu toate acestea, ratele de
morbiditate si mortalitate riman ridicate, cu o ratd de supravietuire la cinci ani de doar

25% dupa spitalizare in randul pacientilor cu IC-FER.

1.3. Diagnosticul IC-FER

Diagnosticul IC-FER necesita prezenta simptomelor si/sau semnelor de IC, impreuna cu o
fractie de ejectie diminuatd (FEVS <40%) [1]. Aceasta este, de obicei, obtinuta prin
ecocardiografie [1]. Pacientii cu IC prezinta frecvent un set de simptome caracteristice,
care reflectd afectarea hemodinamica si supraincarcarea volemicd, asociate cu functia

cardiaca redusa.

Diagnostic paraclinic al IC-FER:

Pacientii care prezintd simptome sugestive pentru IC ar trebui sa fie evaluati prin
determinarea concentratiilor plasmatice ale peptidelor natriuretice (PN), pentru a confirma
sau exclude diagnosticul. Concentratiile crescute ajuta la stabilirea diagnosticului de IC,
estimarea prognosticului si sustin cercetarea in domeniul cardiologiei [1]. Diagnosticul de
IC este considerat putin probabil atunci cand nivelurile plasmatice ale peptidelor
natriuretice sunt scazute — in special, valori ale BNP sub 35 pg/mL, NT-proBNP sub 125
pg/mL sau MR-proANP sub 40 pmol/L [1].

Investigatiile imagistice joacd un rol important in stabilirea diagnosticului de IC.
Ecocardiografia transtoracica este cea mai utild investigatie paraclinicd pentru stabilirea

diagnosticului.

Diagnosticul de IC-FER se stabileste pe baza prezentei semnelor si/sau simptomelor tipice
de IC, a unei FEVS sub 40% si a unor niveluri crescute ale peptidelor natriuretice — in

special NT-proBNP > 125 pg/mL sau BNP > 35 pg/mL [1].



14. Principii de tratament in IC-FER

Cei patru piloni farmacologici ai tratamentului IC-FER sunt:

e Beta-blocantele,

e Inhibitorii receptorilor de angiotensina-neprilizind (ARNI) / Inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (ACE-I),

o Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (MRA),

e Inhibitorii cotransportorului sodiu-glucoza de tip 2 (SGLT2) [1].

Asa cum se poate observa in Tabelul 1, sunt sumarizate principiile tratamentului

farmacologic, precum si ale celui non-farmacologic in IC-FER.

Categorie Principii

Terapie farmacologica Beta-blocante, ARNI/ACE-I, MRA,
inhibitori SGLT2, diuretice, etc

Terapie cu dispozitive ICD, CRT (dupa indicatii)

Modificari ale stilului de viata Restrictie de sodiu si lichide, renuntare la
fumat, activitate fizica regulata

Gestionarea comorbiditatilor Controlul hipertensiunii, diabetului, BCR,
deficitului de fier, fibrilatiei atriale

Educatia pacientului si auto- Aderenta la tratament, monitorizare

monitorizarea greutate, urmarirea simptomelor

Terapie avansata Transplant cardiac, LVAD

Evitarea medicamentelor daundtoare AINS, blocante ale canalelor de calciu
(anumiti), antiaritmice cu risc

Prevenirea progresiei bolii Vaccinare, controlul factorilor de risc

Monitorizare si ingrijire multidisciplinara | Consultatii regulate, echipa
multidisciplinara

Ingrijiri paliative si planificarea Discutii privind obiectivele tratamentului,

tratamentului suport paliativ in IC avansata

Tabelul 1. Principii de tratament in IC-FER. (ICD=defibrilator cardiac implantabil,
CRT=terapie de resincronizare cardiaca, BCR=Boala cronica de rinichi, LVAD=
Dispozitiv de asistenta ventriculara stanga, AINS-antiinflamatoare nesteroidiene)



2. Inhibitorii de sodiu glucoza co-transportori 2

2.1. Introducere

Farmacoterapia ramane piatra de temelie in tratamentul IC , iar Tn ultimii ani au aparut
mai multe optiuni terapeutice puternice, inclusiv ARNI, inhibitori SGLT2, omecamtiv
mecarbil si vericiguat [1]. Cu toate acestea, inhibitorii SGLT2 au oferit, fara indoiala, cele
mai impresionante si constante beneficii pe intreg spectrul 1C, asociate cu un profil de

sigurantd exceptional [12—13].

Recomandarile Societatii Europene de Cardiologie din anul 2021 indica faptul ca
persoanele cu IC-FER sunt eligibile pentru tratament de prima linie cu inhibitori SGLT2
precum dapagliflozin si empagliflozin [1]. Indiferent de prezenta diabetului zaharat, aceste
medicamente ar trebui administrate Impreuna cu celelalte terapii de prima linie, cu exceptia

cazurilor in care sunt contraindicate sau daca nu sunt tolerate (clasa I) [1, 13].

2.2, Fiziopatologia inhibitorilor SGLT?2

Cotransportorul sodiu-glucoza este o proteind de membrana care faciliteaza
transportul ionilor de sodiu (Na*) si al glucozei n interiorul celulelor. La om, exista sase
tipuri de SGLT, dintre care tipurile I si II sunt in principal responsabile de absorbtia

glucozei [12].

SGLT]1 este localizat predominant Tn mucoasa intestinald, unde favorizeaza absorbtia
galactozei, in timp ce SGLT?2 se regaseste preponderent in tubul contort proximal al
nefronului renal si este responsabil pentru aproximativ 90% din reabsorbtia renald a
glucozei [13—14]. Aceste substante farmaceutice au fost initial extrase din componenta de
scoartd a marului — florizina (phloretin-2-B-glucozid), un inhibitor competitiv nespecific al
proteinei SGLT2, recunoscut initial pentru proprietatile sale antimalarice. Inhibitorii
SGLT?2 au fost formulati pentru prima data in Japonia, in 1996, ca analogi ai florizinei (in

special 4’-dehidroxi-florizind) [12].

Analogii sintetici ai florizinei, cu o selectivitate crescuta pentru SGLT2, cu un timp

de Tnjumatatire prelungit de peste 12 ore si o biodisponibilitate orala imbunatatita, au fost



ulterior creati. Aceasta clasa este unica, deoarece exercitd o actiune puternica de scadere a
glucozei independent de insulina. Aceste medicamente pot fi utilizate ca monoterapie sau

in combinatie cu alte medicamente hipoglicemiante.
2.3. Efectele adverse ale inhibitorilor SGLT2

La pacientii cu IC, gliflozinele au demonstrat beneficii clinice semnificative. Cu
toate acestea, mecanismele de actiune ale gliflozinelor raimén un subiect de dezbatere si
cercetare continud. Inhibitorii SGLT2 nu necesita titrare progresiva a dozelor, ceea ce
reprezinti un avantaj important, pe langi beneficiile deja mentionate. In plus, acestia
prezintd o tolerabilitate crescutd, caracterizata printr-o incidenta si severitate redusa a

efectelor adverse la pacientii care utilizeaza inhibitori SGLT2 [13-15].

Avertismentele emise de FDA in 2020 indica un risc crescut de euglicemie
perioperatorie [14]. In cazul cetoacidozei diabetice, se recomandi ca pacientii diabetici sa
intrerupa administrarea de canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin si ertugliflozin cu cel
putin trei, respectiv patru zile inainte de interventiile chirurgicale. Momentul optim pentru
intreruperea acestor medicamente inainte de o interventie chirurgicald la pacientii cu IC
ramane controversat, neexistand dovezi concludente care sa indice exact cand ar trebui
facut acest lucru. Oprirea tratamentului la acesti pacienti poate avea un impact negativ

asupra managementului IC [13-16].

Gliflozinele pot imbunatati functia renald, controlul glicemic, functia cardiaca, ceea
ce le face o optiune terapeutica optima pentru a stopa sau incetini progresia acestor

afectiuni [13-17].



II. PARTEA SPECIALA-CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteze de lucru si obiective generale

Un prognostic nefavorabil este asociat cu IC-FER in absenta unui tratament adecvat.
Ca baza pentru ameliorarea simptomatica si prognostica la toti pacientii, este necesar un
tratament multimodal care sa includa combinarea mai multor medicamente. Combinatia
dintre ARNI, beta-blocante, MRA si inhibitori SGLT2, cunoscutd sub denumirea de terapie
medicamentoasa recomandata de ghiduri (GRMT), reprezinta o schema terapeutica bine

fundamentata pe dovezi stiintifice [1].

Pacientii cu IC-FER fara diabet zaharat pot prezenta caracteristici clinice si evolutive
distincte in functie de tratamentul cu dapagliflozin sau empagliflozin 10 mg/zi. Avand in
vedere impactul IC asupra mortalitatii si morbiditatii in populatia generald la nivel global,
precum si activitatea Intr-un spital cu incidenta crescutd a IC, pornim de la urmatoarea

ipoteza generala de lucru:

o Evolutia clinica, paraclinica si ecocardiograficd, prognosticul si riscul de
mortalitate la pacientii cu IC-FER pot prezenta particularitati distincte in functie de

tratamentul cu dapagliflozin 10 mg/zi fatd de empagliflozin 10 mg/zi.

Noutatea acestui studiu consta in analiza particularitatilor legate de parametrii
ecocardiografici, precum si a comorbiditatilor care pot influenta riscul de spitalizare

si/sau mortalitate cardiovasculara si generala la pacientii cu IC-FER fara diabet zaharat.

Intrebarea de cercetare: Sunt eficienti inhibitorii SGLT?2 (dapagliflozin versus

empagliflozin) in IC-FER?



In consecinta, pentru aceastd teza de doctorat au fost formulate urmétoarele obiective

generale:

Identificarea caracteristicilor clinice, paraclinice si ecocardiografice la pacientii
cu IC-FER tratati cu inhibitori SGLT?2 (dapagliflozin versus empagliflozin), dupa 6

luni.

Rata spitalizarii, a mortalitatii cardiovasculare si a mortalitatii de orice cauza la
pacientii cu IC-FER tratati cu inhibitori SGLT?2 (dapagliflozin versus
empagliflozin), dupa 6 luni.

Identificarea efectelor adverse asociate tratamentului cu inhibitori SGLT?2

(dapagliflozina versus empagliflozina) la pacientii cu IC-FER, dupa 6 luni.

Aceasta teza isi propune sa identifice parametrii biologici si ecocardiografici asociati

cu imbunatatirea FEVS 1n IC-FER — profilul pacientului ideal respondent la

tratamentul cu dapagliflozin versus empagliflozin, dupd 6 luni.

4. Metodologia generala a cercetarii

4.1. Etapele de cercetare

I. A fost realizata o revizuire extinsa a literaturii de specialitate actuale, cu accent
pe fiziopatologia, diagnosticul si tratamentul IC-FER, precum si pe relevanta
clinica si mecanismele farmacologice ale inhibitorilor SGLT2. Acest demers s-a
concretizat in elaborarea unui raport de sinteza care rezuma stadiul actual al

cunostintelor din domeniu.

I1. Ulterior, au fost definite protocolul de studiu si cadrul metodologic.

III. Populatia de cercetare a fost selectata din randul pacientilor diagnosticati cu IC-

FER. Au fost formate doua cohorte: un grup a primit dapagliflozina 10 mg/zi, iar



celdlalt empagliflozind 10 mg/zi, ambele administrate in asociere cu terapia
medicamentoasa recomandata de ghiduri (GDMT) pentru IC-FER. Datele clinice
au fost extrase din foile de observatie ale pacientilor si introduse intr-o baza de date
digitala securizata pentru analize ulterioare.

IV. Implementarea studiului: Pacientii din ambele grupuri de tratament au fost

supusi unei monitorizari structurate, care a inclus:

A. Date clinice initiale colectate la momentul includerii

B. Date clinice

C. Investigatii de laborator

D. Date imagistice

Toti pacientii au beneficiat de o ecocardiografie transtoracica (2D, Doppler, Strain)
la momentul initial, care a inclus: evaluarea functiei sistolice a ventriculului stang
(metoda biplana Simpson), MAPSE si GLS.

Notd: In cazul in care pacientul efectuase anterior o ecocardiografie transtoracica
intr-un alt centru sau in acelasi centru, s-a repetat examinarea la momentul initial

pentru standardizare.

E. Reevaluare si evaluarea rezultatelor:

Pacientii au fost reevaluati la 6 luni dupa includere, prin urmatoarele evaluari:
Starea clinica: Clasa NYHA

Parametrii ecocardiografici: LVEF, MAPSE, GLS

Modificari Electrocardiografice (fibrilatie/ flutter atrial)

Rata spitalizarilor si/sau mortalitatea de orice cauza si mortalitatea cardiovasculara

la 6 luni

F. Inchiderea studiului si analiza rezultatelor:

La finalul studiului, au fost analizate urmatoarele:

Impactul factorilor clinici si demografici (varsta, sex) asupra riscului de spitalizare
si/sau mortalitate la 6 luni

Influenta parametrilor biologici si ecocardiografici asupra prognosticului
pacientilor

Profilurile de evenimente adverse ale inhibitorilor SGLT2 (dapagliflozin 10 mg

versus empagliflozin 10 mg) la 3 si 6 luni de tratament



4.2. Populatia de studiu

Acest studiu a inclus un total de 162 de pacienti diagnosticati cu IC-FER, care au fost
fie spitalizati, fie consultati in cadrul Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” Bucuresti,
in perioada august 2022 — iulie 2024. Participantii au fost selectati pe baza unor criterii
specifice de includere si excludere, iar fiecare a oferit consimtdmantul informat scris pentru
utilizarea datelor medicale In scopuri academice si de cercetare. Pentru a fi eligibil,
pacientul trebuia sa urmeze terapia standard recomandatd pentru IC, conform ghidului

Societatii Europene de Cardiologie pentru IC.

Studiul a fost conceput ca o investigatie prospectiva, observationala. Acesta s-a
desfasurat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki [18]. Drepturile pacientilor au fost
respectate pe deplin, iar confidentialitatea datelor a fost mentinuta pe tot parcursul
procesului de cercetare. De asemenea, s-a obtinut aprobarea Comisiei de Eticd Medicald a
Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele” din Bucuresti pentru colectarea si utilizarea

datelor medicale in cadrul acestui studiu (numar de aprobare 7056/21.07.2022).

4.3. Analiza statistica

Toate datele obtinute din istoricul medical al pacientului, examenul clinic, analizele
de laborator si investigatiile imagistice au fost procesate conform criteriilor de includere si
excludere prestabilite. Fisele pacientilor care au Indeplinit criteriile de eligibilitate au fost
introduse Intr-o bazad de date digitald securizata, creata in Microsoft Office Excel
Professional Plus 2019, iar pentru analiza statistica a acestora au fost folosite programele

SPSS 26.0 s STATISTICA 8.

Rezultatele au fost prezentate ca medii + deviatii standard pentru variabilele
numerice, respectiv fecvente in cazul variabilelor categoriale. In prima instanta s-au
efectuat teste Shapiro-Wilk si Kolmogorov-Smirnov pentru evaluarea normalitatii

distributiei valorilor. In



cazul variabilelor numerice cu distributie normala a valorilor s-au folosit teste parametrice
tip Student T-test sau ANOVA, iar pentru variabilele numerice fara distributie normala s-
au utilizat teste non-parametrice precum Mann-Whitney, Wilcoxon sau Kruskall-Wallis.
Testele Chi-patrat (y?) si Fischer au fost folosite pentru analiza variabilelor categoriale.
Pentru a evalua corelatiile dintre variabilele numerice continue s-au utilizat regresia liniara
si coeficientul de corelatie Pearson, iar pentru corelatia dintre variabile de tip ordinal si
cele continue numerice s-au utilizat coeficiente de rang p si test Sperman. Semnificatia

statisticd a rezultatelor a fost considerata pentru o valoare p < 0.05.

5. Identificarea caracteristicilor clinice, parametrilor ecocardiografici si
comorbiditatilor la pacientii cu IC-FER tratati cu inhibitori SGLT2 (dapagliflozin

versus empagliflozin) pe o perioada de 6 luni

5.1. Introducere

Pacientii diagnosticati cu IC-FER prezinta caracteristici clinice, demografice si
ecocardiografice specifice, asociate cu gradul disfunctiei sistolice ventriculare stangi.
Acesti pacienti sunt predominant de sex masculin si prezintd o prevalentd crescuta a
comorbiditdtilor cardiovasculare semnificative, in special boala cardiaca ischemica.
Intelegerea acestor tipare este esentiald pentru stratificarea riscului, alegerea tratamentului

personalizat si pentru anticiparea prognosticului in practica clinica.

Studiul 1 a avut ca scop investigarea diferentelor statistic semnificative ale diverselor
caracteristici clinice, paraclinice si ecocardiografice intre pacientii cu IC-FER tratati cu
dapagliflozin fata de cei tratati cu empagliflozin, pe o perioada de 6 luni. De asemenea,
studiul a evaluat etiologia de baza a IC-FER si a analizat cele mai frecvent intalnite

comorbiditati.

A fost formulata urmatoarea ipoteza specifica de lucru:

o Caracteristicile clinice, paraclinice si ecocardiografice intre pacientii cu IC-FER
tratati cu inhibitori SGLT2 (dapagliflozin versus empagliflozin) pe o perioada de 6

luni.



Pentru a evalua aceasta ipoteza de cercetare, au fost stabilite urmatoarele obiective

specifice:

Evaluarea diferentelor statistic semnificative ale parametrilor clinici si paraclinici
dupa 6 luni intre pacientii cu IC-FER tratati cu inhibitori SGLT2 (dapagliflozin

versus empagliflozin).

Evaluarea diferentelor statistic semnificative ale parametrilor ecocardiografici
dupa 6 luni intre pacientii cu IC-FER tratati cu inhibitori SGLT2 (dapagliflozin

versus empagliflozin).

5.2.  Materiale si metode

Aceastd sub-analiza a inclus 162 de pacienti cu IC-FER inscrisi in studiu, care au
fost impartiti in doud grupuri: Grupul 1 (grupul Dapagliflozin) a fost format din 80
de pacienti cu IC-FER tratati cu dapagliflozin in doza de 10 mg pe zi, iar Grupul 2
(grupul Empagliflozin) a inclus 82 de pacienti tratati cu empagliflozin Tn doza de 10

mg pe zi.

Dupa includerea celor 162 de pacienti cu IC-FER si introducerea acestora in baza de
date a studiului, s-a realizat procesarea si analiza datelor. Primul pas a constat in
descrierea demograficd a populatiei studiate, urmata de clasificarea acesteia in
functie de prezenta factorilor de risc cardiovasculari, a comorbiditatilor asociate si
tratamentul urmat anterior interndrii. Ulterior, cohorta a fost clasificata in functie de
clasa functionalda NYHA, iar parametrii clinici, biologici si ecocardiografici au fost
analizati si prezentati la momentul initial si la reevaluarea la 6 luni pentru ambele

grupuri de pacienti (Dapagliflozin si Empagliflozin) la pacientii cu IC-FER.

Folosind teste statistice pentru evaluarea normalitatii distributiei (Shapiro-Wilk si
Kolmogorov-Smirnov), impreund cu teste pentru analiza variatiei intre grupuri
(ANOVA, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis) si analize de corelatie sau regresie
liniard, s-au evaluat si comparat relatiile dintre parametrii clinici, biologici si

ecocardiografici la momentul initial si dupa 6 luni intre cele doua grupuri de studiu.



5.3. Rezultate
5.3.1. Analiza descriptiva demografica a lotului de studiu

Studiul a fost realizat pe un numar de 162 de subiecti diagnosticati cu IC-FER, care
erau hemodinamic stabili, cauzazieni (100%). Majoritatea pacientilor din ambele grupuri
aveau varste cuprinse intre 60 si 75 de ani, cu o proportie usor mai mare in acest interval in
grupul tratat cu dapagliflozin (62,4 £ 12,0), comparativ cu grupul empagliflozin (60,4 +
11,0). Distributia pe grupe de varsta este echilibrata intre cele doua grupuri, indicind un
profil demografic similar. Ambele grupuri de tratament au avut o populatie predominant
masculind (~73%), ceea ce este tipic pentru cohorte cu IC-FER. Acest lucru sustine

comparabilitatea demografica intre grupuri.

5.3.2. Factori de risc in populatia de studiu

In populatia studiata, au fost analizati patru dintre cei mai importanti factori de risc
cardiovasculari: fumatul, dislipidemia, obezitatea (IMC > 25), apneea obstructivd Tn somn
(SASO). Prevalenta acestor factori a fost evaluata atat in cohorta tratatd cu empagliflozin,

cat si in cea tratatd cu dapagliflozin.

Dislipidemia prezintd o prevalenta extrem de ridicatd in ambele grupuri, apropiindu-
se de 100%. Fumatul (35,4%) si boala cardiaca ischemica (57,3%) sunt usor mai frecvente
in cohorta tratatd cu empagliflozin. Toti pacientii din ambele grupuri au avut un IMC > 25,
ceea ce sustine rolul comorbidititilor metabolice in IC-FER. Prevalenta SASO a fost de
15,0% 1in grupul dapagliflozin si de 17,1% in grupul empagliflozin. Desi usor mai mare in
cel din urma, diferenta a fost minima, indicand o incarcare similard a tulburarilor respiratorii

in timpul somnului.

5.3.3. Caracteristicile initiale ale studiului

Aceastd sectiune prezinta caracteristicile initiale ale populatiei studiate, compusa din
doud grupuri de tratament: pacienti cu IC-FER tratati fie cu dapagliflozin, fie cu

empagliflozin 10mg/zi. Au fost analizati parametrii demografici, clinici, ecocardiografici si



de laborator la momentul initial, pentru a identifica similitudinile sau eventualele diferente

intre grupuri care ar putea influenta rezultatele terapeutice.

In ceea ce priveste factorii de risc, dislipidemia a fost prezenti la aproape toti pacientii,
ceea ce este de asteptat avand in vedere riscul cardiovascular crescut in populatiile cu IC-
FER. Ratele fumatului si valorile mediane ale IMC au fost, de asemenea, similare in cele
doud brate de tratament, sustinand ideea unui echilibru in privinta factorilor de risc metabolic
la momentul initial. SASO a fost prezentd la un procent relativ mic de pacienti din ambele
grupuri de tratament—15,0% 1n grupul tratat cu dapagliflozin si 17,1% 1in cel tratat cu
empagliflozin. Absenta unei diferente semnificative statistic (p = 0,68) sugereaza o

distributie echilibrata a acestei comorbiditati la momentul initial.

Fibrilatia atriald, o altd comorbiditate frecventd in aceasta populatie, nu a prezentat
variatii semnificative intre grupuri. Clasificarea functionald NYHA a indicat o proportie usor
mai mare de pacienti in clasa II in grupul dapagliflozin (76,3%) si o proportie usor mai mare

de pacienti clasa NYHA III in grupul empagliflozin (24,4%).

Parametrii de laborator, incluzand NT-proBNP, eGFR, hemoglobina si HbAlc, nu au
aratat diferente semnificative intre cele doua grupuri. Utilizarea medicatiei la momentul
initial—incluzand beta-blocante, IECA/sartani, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi

si diuretice de ansa— a fost in concordanta cu terapia recomandatd de ghiduri (GDMT).

5.3.4. Parametrii ecocardiografici la includerea in studiu si la 6 luni

Principala constatare a acestui studiu indica faptul cd inhibitorii SGLT2 pot
imbunatati functia ventriculara stdnga la pacientii non-diabetici cu IC-FER aflati sub
terapie standard, asa cum a fost evaluata prin ecocardiografie transtoracica (TTE) — LVEEF,

GLS si MAPSE — pe o perioada de urmarire de sase luni.

In grupul tratat cu Dapagliflozin, corelatia dintre MAPSE si LVEF a fost moderata si
semnificativa statistic (r = 0,81, p = 0,0000). Acest rezultat sugereaza cd MAPSE este un
indicator fiabil al functiei sistolice longitudinale la pacientii cu IC-FER care primesc

Dapagliflozin. Analiza utilizata a fost coeficientul de corelatie Pearson.

In acelasi grup, coeficientul de corelatie Pearson dintre GLS si LVEF a fost r = -0,76

(p=1,3911e-10), indicand o relatie inversa puternica si semnificativa statistic. Pe masura



ce valoarea GLS devine mai putin negativa, LVEF scade, confirméand astfel ca GLS este un

marker sensibil al disfunctiei sistolice in acest grup.

In grupul tratat cu Empagliflozin, corelatia dintre MAPSE si LVEF a fost, de
asemenea, moderata si semnificativa statistic (r = 0,84, p = 0,0000). Acest rezultat indica o
relatie constantd intre MAPSE si LVEF, sustinand utilizarea sa in evaluarea

ecocardiografica a pacientilor tratati cu Empagliflozin.

In acelasi grup, coeficientul de corelatie a fost r = -0,85 (p = 1,0762e-14), ceea ce
indicd, de asemenea, o corelatie inversa puternica. Acest lucru sustine utilitatea constanta a

GLS in monitorizarea functiei sistolice la pacientii aflati sub tratament cu Empagliflozin.

5.3.5. Parametrii clinici si paraclinici la momentul initial si la reevaluare la 6 luni

Aceastd sectiune are ca scop explorarea corelatiilor statistice dintre valorile de la momentul
initial si cele de la 6 luni pentru mai multi parametri clinici la pacientii cu IC-FER tratati cu
dapagliflozin 10 mg pe zi. Obiectivul este de a determina gradul de consistenta si relatiile
predictive Intre parametrii esentiali precum tensiunea arteriald sistolica, frecventa cardiaca,

IMC, indici glicemici, NT-proBNP si markeri renali.

o Tensiunea arteriald sistolica (TAS) — A fost observata o corelatie pozitivd moderata
(r=10,63, p<0,001), sugerand ca pacientii cu valori crescute ale TAS la momentul
initial au avut tendinta de a mentine valori relativ ridicate si dupd 6 luni. Aceasta
consistentd poate reflecta un control stabil al tensiunii arteriale si efectul non-
hipotensiv al dapagliflozinei la majoritatea pacientilor.

o Frecventa cardiacd — A fost evidentiata o corelatie puternica (r = 0,76, p < 0,001),
indicand ca frecventa cardiaca de repaus a ramas relativ stabila in timp, probabil
influentatd de utilizarea constanta a beta-blocantelor pe parcursul urmaririi.

e IMC (Indicele de Masd Corporald) — Corelatia a fost, de asemenea, puternica (r =
0,84, p < 0,001), indicand o variatie minima in decurs de 6 luni. Acest lucru
sugereazd cd, desi dapagliflozina promoveaza natriureza si o usoard pierdere in
greutate, nu determina schimbari dramatice ale IMC-ului pe termen scurt la pacientii

cu IC-FER.



e Glicemia — A prezentat o corelatie moderatd (r = 0,58, p < 0,001), reflectand
stabilitatea glicemica individuald, chiar daca populatia studiatd nu era diabetica.
Acest aspect ar putea indica un profil metabolic constant si reproductibil al
dapagliflozinei in ceea ce priveste modularea glicemica.

e HbAIc — Corelatie moderatd (r = 0,66, p < 0,001), ceea ce sustine In continuare
efectul hipoglicemiant al dapagliflozinei si reflectd actiunea sa farmacodinamica
predictibila in timp.

e NT-proBNP — Corelatie slaba spre moderata (r = 0,44, p = 0,02), indicand o
variabilitate mai mare. Nivelurile NT-proBNP pot fluctua in functie de statusul
volemic si compensarea clinicd. Scaderea NT-proBNP poate fi interpretatd ca un
biomarker timpuriu al reducerii stresului cardiac si al descarcdrii ventriculare
datorate inhibarii SGLT2.

e ¢eGFR — A fost observatd o corelatie puternica (r = 0,75, p < 0,001), reflectand
stabilitatea functiei renale. Desi dapagliflozina determina initial o scadere tranzitorie
a presiunii intraglomerulare (cu o mica reducere a eGFR), pe termen lung aceasta
pare sa aiba un efect nefroprotector in IC-FER.

e Sodiu seric — Corelatie moderatd (r = 0,55, p < 0,01). Deoarece dapagliflozin
promoveazd diureza osmoticd fard a induce hiponatremie semnificativa, rezultatele
sugereaza o buna stabilitate electrolitica.

e Potasiu seric — Corelatie moderata (r = 0,62, p < 0,001), sustindnd profilul de
sigurantd al dapagliflozinei in ceea ce priveste homeostazia potasiului. Nu au fost

raportate evenimente semnificative de hiperpotasemie sau hipopotasemie.

La reevaluarea la 6 luni, tratamentul cu empagliflozin a fost asociat cu o scadere
semnificativa statistic a tensiunii arteriale sistolice, de la 134,5 £ 20,6 mmHg la 130,5 + 10,5
mmHg (p =0,001).

Frecventa cardiacd a scazut, de asemenea, moderat, dar semnificativ, de la 71,6 + 12,3 bpm

la 70,1 £ 10,4 bpm (p = 0,03).

Desi IMC-ul a scazut de la 30,2 (25,6-34,2) kg/m? la 29,1 (25,2-33,0) kg/m? aceasta
modificare nu a fost semnificativa statistic (p = 0,44). In mod similar, modificarile glicemiei
ajeun (de la 99 + 1,1 mg/dL la 95 + 1,1 mg/dL) si ale HbAlc (de la 13,0 + 1,8% la 13,1 +

1,8%) nu au fost semnificative statistic (p = 0,43 si, respectiv, p = 0,56).



Functia renald, evaluata prin eGFR, a prezentat o usoara scadere de la 61,2 + 22,0

mL/min/1,73 m?1a 59,2 + 12,1 mL/min/1,73 m?, fara semnificatie statistica (p = 0,444).

Notabil este faptul ca nivelurile de NT-proBNP, un biomarker esential al severitatii IC, au
prezentat o scadere semnificativa statistic de la 835 (545-990) pg/mL la 821 (541-980)

pg/mL (p = 0,005), sugerand o posibild imbunatatire a stresului cardiac.

Profilul electrolitilor a rdmas stabil, fard modificari semnificative in timp pentru sodiul si

potasiul seric (sodiu: p = 0,555; potasiu: p = 0,555).

Acest studiu are ca scop evaluarea si compararea efectelor dapagliflozinei si empagliflozinei
pe o perioadd de 6 luni la pacientii cu IC-FER, concentrandu-se pe modificarile parametrilor
hemodinamici, markerilor metabolici, functiei renale, nivelurilor peptidului natriuretic si

clasei functionale NYHA.

La 6 luni, ambele grupuri (dapagliflozin si empagliflozin) au prezentat o reducere
semnificativd a tensiunii arteriale sistolice si a frecventei cardiace. Scaderea tensiunii
arteriale sistolice a fost mai pronuntata in grupul tratat cu dapagliflozin (125,6 £ 9,1 mmHg)

comparativ cu empagliflozin (130,5 £ 10,5 mmHg).

Valorile IMC, glicemia a jeun si HbAlc nu au prezentat diferente semnificative nici in
interiorul grupurilor, nici intre acestea, indicand efecte similare in ceea ce priveste controlul
glicemic si ponderal pe durata tratamentului. Functia renala, masurata prin eGFR, a prezentat

un declin nesemnificativ in ambele grupuri.

Nivelurile NT-proBNP, marker al severitdtii IC, au fost reduse semnificativ in ambele
grupuri, cu valori absolute usor mai mici in grupul tratat cu dapagliflozin. Distributia clasei
NYHA s-a imbunatatit usor in ambele grupuri, Insd modificarile nu au fost semnificative
statistic. Profilurile electrolitilor au ramas stabile, fara modificari semnificative in

concentratiile de sodiu sau potasiu seric.

In ansamblu, ambii inhibitori SGLT2 au demonstrat tendinte similare in ceea ce priveste
parametrii cardiovasculari si renali la 6 luni, cu rezultate usor mai favorabile pentru

dapagliflozin in ceea ce priveste tensiunea arteriald si NT-proBNP.



5.3.6. Discutii

Perspective asupra caracteristicilor clinice, paraclinice si ecocardiografice la
pacientii cu IC-FER tratati cu inhibitori SGLT?2 (dapagliflozina versus empagliflozind) pe o

perioada de 6 luni.

In grupul tratat cu dapagliflozin, toti parametrii au inregistrat imbunatatiri
semnificative din punct de vedere statistic si clinic: FEVS a crescut cu aproximativ 6%, GLS
s-a imbunatatit cu peste 2%, iar MAPSE cu 1,9 mm. Prin contrast, grupul tratat cu
empagliflozind a prezentat Imbunatatiri mai modeste: LVEF a crescut cu 1,7%, GLS cu
0,8%, iar MAPSE cu 0,7 mm. Comparand cele doua grupuri la 6 luni, dapagliflozin s-a
dovedit superioara pentru toti cei trei parametri analizati (valorile p: 0,026, 0,032 si 0,015,
respectiv). Aceste rezultate sugereaza un impact potential mai mare al dapagliflozinei asupra

remodeldrii ventriculare stangi si a functiei longitudinale.

FEVS este cel mai frecvent utilizat parametru pentru definirea functiei sistolice si
ghidarea deciziilor terapeutice in IC. Totusi, se stie ca acest parametru este dependent de
preincércare si postincarcare, precum si de variabilitatea operatorului, ceea ce a dus la un
interes crescut pentru masuritori mai sensibile precum GLS si MAPSE [19]. In cohorta
noastrd, ambii inhibitori SGLT2 au demonstrat imbunatatiri semnificative statistic ale FEVS
dupa sase luni, in concordanta cu rezultatele studiilor DAPA-HF si EMPEROR-Reduced,

care au raportat imbunatatiri ale functiei cardiace [20-21].

GLS este recunoscut ca un marker robust al deformarii miocardice longitudinale si
ofera valoare predictiva pentru prognosticul pacientilor cu IC, independent de FEVS [22].
Imbunititirea observati a valorilor GLS in ambele grupuri, tratate cu dapagliflozin si
empagliflozin, sustine studiile anterioare care sugereaza imbundtdtirea mecanicii miocardice

datorita acestor agenti [22-23].

In studiul EMPEROR-Reduced, GLS a fost un parametru masurat, insa nu s-a
evidentiat o diferentd semnificativa intre grupul empagliflozin si grupul placebo [21], similar
observatiilor noastre. Un alt studiu a evidentiat o imbunatatire a GLS si LVEF in randul
populatiei diabetice cu IC-FEP, la 6 luni de urmarire, dupd administrarea de dapagliflozin

sau empagliflozin [24]. Imbunitatirea parametrilor de strain poate fi corelati cu reducerea



inflamatiei si fibrozarii miocardice, precum si cu optimizarea metabolismului energetic la

nivel cardiac.

Functia miocardica longitudinald a VS, evaluata prin GLS, a fost identificata ca un
indicator sensibil al alterdrilor subtile precoce In performanta miocardica, fiind utila in
predictia evolutiei in multiple afectiuni cardiace si consideratd superioard indicilor
ecocardiografici traditionali [24-28]. Utilitatea GLS 1n managementul pacientilor cu
insuficientd cardiaca, in asociere cu stadializarea IC, a fost larg documentata [25]. La
pacientii cu IC, GLS este un instrument valoros pentru a detecta disfunctia subclinica a
ventriculului stang, permitdnd identificarea pacientilor cu risc crescut de progresie catre

stadii mai severe de IC si oferind informatii detaliate despre severitatea bolii si prognostic.

In studiul nostru, imbunatatirea functiei sistolice a ventriculului stang, evidentiata prin
FEVS, GLS si MAPSE dupa administrarea de dapagliflozin sau empagliflozin la o populatie
non-diabeticd cu IC-FER, la 6 luni, reprezintd un instrument foarte valoros in evaluarea
eficientei terapiei. Compardnd dapagliflozin cu empagliflozin la pacientii cu IC-FER,
ambele medicamente din clasa SGLT2 au demonstrat profiluri cardiovasculare si metabolice
favorabile pe o perioada de 6 luni. S-au observat imbunatatiri ale tensiunii arteriale sistolice,
ale nivelurilor NT-proBNP si ale statusului functional in ambele grupuri de tratament, in

concordanta cu beneficiile raportate anterior in marile studii randomizate [20-21].

6.Evaluarea mortalitatii cardiovasculare si de toate cauzele, precum si a ratelor de
spitalizare la pacientii cu IC-FER tratati cu inhibitori SGLT2 (dapagliflozin versus

empagliflozin) pe o perioada de urmarire de 6 luni

6.1. Introducere

IC-FER continua sd reprezinte o povard majord pentru sistemele de sandtate la nivel
global, fiind caracterizata prin morbiditate si mortalitate semnificative, precum si prin

spitalizari frecvente. Inhibitorii SGLT2, precum dapagliflozin si empagliflozin, au



demonstrat beneficii cardiovasculare remarcabile, incluzand imbunatatirea functiei
ventriculului stang si reducerea ratelor de spitalizare si mortalitate la pacientii cu IC-FER,

indiferent de statusul diabetic.

Acest studiu 1si propune sa evalueze rata de mortalitate cardiovasculara si de toate
cauzele, precum si rata de spitalizare la pacientii cu IC-FER tratati cu dapagliflozin sau
empagliflozin, pe o perioadd de urmarire de 6 luni. Prin aceasta analiza comparativa,
urmdrim sd aducem informatii valoroase privind utilizarea optima a inhibitorilor SGLT2 in

managementul actual al IC.

Ipoteza de lucru formulata este urmatoarea:

Evaluarea mortalitatii cardiovasculare si de toate cauzele, precum si a ratelor de
spitalizare la pacientii cu IC-FER tratati cu inhibitori SGLT2 (dapagliflozin versus

empagliflozin) pe o perioada de urmarire de 6 luni.

Pentru evaluarea acestei ipoteze de lucru, au fost formulate urmatoarele

obiective specifice:

1. Compararea ratei de mortalitate cardiovasculara intre pacientii cu IC-FER tratati cu
dapagliflozin si cei tratati cu empagliflozin, pe o perioada de 6 luni.

2. Evaluarea ratelor de mortalitate de toate cauzele in ambele grupuri de tratament dupa
6 luni de terapie.

3. Evaluarea si compararea ratelor de spitalizare (atat legate de IC, cat si de toate

cauzele) intre cele doua grupuri de tratament pe parcursul celor 6 luni de urmarire.

6.2.  Materiale si metode

Studiul 2, care constituie o componenta centrald a prezentei teze, a inclus o cohorta
de 162 de pacienti diagnosticati cu IC-FER care erau in viata la reevaluarea la 6
luni dupa includerea initiala. Acesti pacienti au fost selectati pe baza statutului de

supravietuire la momentul de 6 luni, pentru a permite o analizd comparativa



cuprinzdtoare a rezultatelor terapeutice asociate tratamentului cu inhibitori SGLT2

(dapagliflozin versus empagliflozin).

Rezultatul primar a fost mortalitatea cardiovasculara (CV), definita ca deces cauzat
de insuficienta cardiacd acuta, aritmie, infarct miocardic sau accident vascular cerebral.
Evenimentul trebuia sa fie clar atribuit unei cauze cardiovasculare de catre medicii curanti

sau confirmat prin documente oficiale.

Datele au fost analizate utilizand SPSS versiunea 26.0. Variabilele continue au fost
prezentate ca medie + deviatie standard sau ca mediana si interval interquartil (IQR), In
functie de distributie. Normalitatea distributiei a fost evaluata folosind testele Shapiro-
Wilk si Kolmogorov-Smirnov. Analiza comparativa a utilizat teste t, teste Mann-Whitney
U, teste chi-patrat sau testul exact Fisher, dupa caz. O valoare p < 0,05 a fost considerata

semnificativa statistic.

6.3. Rezultate

In acest studiu, am evaluat incidenta spitalizarilor asociate IC pe o perioada de 6 luni

in doud grupuri de tratament: dapagliflozin si empagliflozin.

Dintre cei 80 de pacienti tratati cu dapagliflozin, 6,25% (n=5) au necesitat spitalizare
pentru IC, in timp ce 93,75% nu au prezentat astfel de evenimente. In contrast, 3,66% (n=3)
dintre cei 82 de pacienti tratati cu empagliflozin au fost spitalizati din cauza IC, iar 96,34%

nu au avut nevoie de spitalizare.
1. Spitalizari asociate IC
e Grupul Dapagliflozin: 5 din 80 de pacienti (6,25%)
e Grupul Empagliflozin: 3 din 82 de pacienti (3,66%)
e Valoare p = 0,48

Desi o proportie usor mai mare de pacienti din grupul dapagliflozin a fost spitalizata
comparativ cu grupul empagliflozina, diferenta nu a fost semnificativa statistic (p > 0,05).
Acest lucru sugereaza ca ambii inhibitori SGLT2 au avut un efect similar in reducerea

spitalizarilor legate de IC in aceastd cohorta.



2. Spitalizari de toate cauzele
e Grupul Dapagliflozin: 8 din 80 de pacienti (10,00%)
e  Grupul Empagliflozin: 5 din 82 de pacienti (6,10%)
e Valoare p = 0,40
3. Mortalitate cardiovasculara si de orice cauza
e Ambele grupuri: 0 decese raportate

Nu au fost inregistrate decese de cauza cardiovasculara sau de orice alta cauza in
niciunul dintre cele doud grupuri pe parcursul perioadei de urmarire de 6 luni. Desi acest
rezultat este incurajator si sustine profilul de sigurantd al inhibitorilor SGLT2 la pacientii
cu IC-FER fard diabet, el trebuie interpretat cu prudenta. Durata relativ scurtd a urmaririi
si dimensiunea modesta a esantionului pot limita capacitatea de a detecta evenimente
rare, dar semnificative din punct de vedere clinic, precum mortalitatea. Sunt necesare
studii pe termen lung si pe esantioane mai mari pentru a confirma aceste rezultate si

pentru a evalua beneficiile asupra supravietuirii pe termen lung.

Ratele totale de spitalizare au fost usor mai mari in grupul tratat cu dapagliflozin; cu
toate acestea, diferenta nu a atins pragul de semnificatie statistica. Acest rezultat indica
faptul cd ambele medicamente pot oferi o protectie comparabild impotriva spitalizarilor

generale la pacientii cu IC-FER.

De asemenea, in lotul de studiu, pacientii cu IC-FER, aflati in tratament cu inhibitori

de SGLT?2, nu au avut loc decese. Rata de mortalitate a fost 0% 1n ambele loturi.

6.4. Discutii

Studiul DAPA-HF a fost printre primele care a demonstrat beneficiul semnificativ al
dapagliflozinei la pacientii cu IC-FER, evidentiind o reducere relativd a riscului cu 26%
pentru criteriul compozit de agravare a IC sau deces cardiovascular comparativ cu placebo
[20]. Similar, studiul EMPEROR-Reduced a aratat ca empagliflozina a redus semnificativ

riscul de deces cardiovascular sau spitalizare pentru IC cu 25% [21]. Aceste rezultate



constante au propulsat inhibitorii SGLT2 in terapia medicamentoasd ghidata de ghiduri

pentru IC-FER.

Spitalizarea pentru IC este un eveniment critic care semnaleaza progresia bolii si o
morbiditate crescutd. Reducerea ratelor de spitalizare observatd odatd cu utilizarea
inhibitorilor SGLT?2 poate fi atribuitd mai multor mecanisme, inclusiv natriurezei, diurezei
osmotice, imbunatatirii conditiilor de incdrcare ventriculard, si reducerii fibrozarii si
inflamatiei cardiace. Este de remarcat faptul ca atat dapagliflozina, cat si empagliflozina au
demonstrat beneficii cu debut rapid, cu separarea precoce a curbelor de eveniment observata

in primele sdptamani de la initierea tratamentului.

In ceea ce priveste decesul cardiovascular, mecanismele prin care inhibitorii SGLT2
ofera beneficii sunt multifactoriale. Dincolo de efectele hemodinamice, exista tot mai multe
dovezi privind imbunatatirea metabolismului energetic miocardic, stimularea autofagiei si
reducerea activitatii simpatice excesive. Acesti factori contribuie colectiv la imbunatatirea
functiei miocardice si a supravietuirii. Desi studiile individuale pot varia in magnitudinea
efectului, metaanalizele sustin constant un beneficiu asupra mortalitatii in diverse populatii

de pacienti [29].

Vaduganathan si colab. [162] au oferit perspective esentiale asupra beneficiilor pe
termen lung ale dapagliflozinei la pacientii cu IC-FER. In studiul lor de modelare, au estimat
beneficiile asupra duratei de viata ale acestei terapii, demonstrand ca initierea timpurie ar
putea duce la castiguri substantiale in speranta de viata si ani de viatd ajustati calitativ. Mai
precis, pacientii tratati cu dapagliflozina au castigat in medie 1,1 ani suplimentari de viata

fara spitalizari pentru IC sau deces cardiovascular, comparativ cu terapia standard [30].

O metaanaliza importantd realizatd de Cardoso si colab. [163], care a evaluat peste
20.000 de pacienti din 15 studii clinice randomizate, a demonstrat o reducere semnificativa
a mortalitatii de toate cauzele si a mortalitatii cardiovasculare prin utilizarea inhibitorilor
SGLT2. In plus, riscul relativ de spitalizare pentru IC a fost semnificativ redus. Aceasta
confirma faptul cd inhibitorii SGLT2 nu doar amelioreaza simptomatologia, ci influenteaza

pozitiv si rezultatele clinice pe termen lung [31].



Rezultatele noastre sunt in concordantd cu aceste date, demonstrand rezultate
favorabile atat cu dapagliflozin, cat si cu empagliflozin in reducerea spitalizarilor si a

decesului cardiovascular la urmarirea de 6 luni la pacientii cu IC-FER.

7. Identificarea si analiza comparativa a efectelor adverse asociate
tratamentului cu inhibitori SGLT?2 (dapagliflozin versus empagliflozin) la

pacientii cu IC-FER pe o perioada de 6 luni

Desi ambele substante active, dapagliflozin si empagliflozin, Impartasesc un
mecanism de actiune similar — promovarea glucosuriei si natriurezei — diferentele
in farmacodinamie, demografia pacientilor si comorbiditatile pot influenta
incidenta efectelor adverse. Printre reactiile raportate se numara infectiile genito-
urinare, depletia de volum, evenimentele renale si, mai rar, hipoglicemia si
fracturile [32]. Desi, in general, rare, aceste evenimente pot influenta aderenta la
tratament si rezultatele clinice, mai ales la pacientii cu diabet zaharat sau boala

cronica de rinichi.

Acest studiu a urmarit evaluarea si compararea frecventei si corelatiilor clinice
ale efectelor adverse asociate cu dapagliflozin si empagliflozin pe o perioada de
urmadrire de 6 luni la pacienti cu IC-FER. O atentie speciala a fost acordata
diferentelor de gen in ceea ce priveste evenimentele genito-urinare, precum si

relatiei dintre functia renald si incidenta evenimentelor adverse.
Urmatoarea ipoteza de lucru specifica a fost formulata:

Exista diferente semnificative in incidenta efectelor adverse intre dapagliflozin si

empagliflozin la pacientii cu IC-FER pe parcursul a 6 luni de tratament?



Pentru a evalua aceasta ipoteza de lucru, au fost formulate urméatoarele

obiective specifice:

Compararea incidentei si tiparul efectelor adverse asociate cu dapagliflozin si

empagliflozia pe o perioada de 6 luni la pacientii cu IC-FER.

7.2. Material si metoda

Studiul 3, un clement fundamental al acestei teze, a inclus o cohorta de 162 de
pacienti diagnosticati cu IC-FER care au supravietuit pana la momentul de urmarire de 6
luni de la includerea initiald. Acesti participanti au fost selectati pe baza statutului lor de
supravietuire la intervalul de 6 luni, pentru a facilita o investigatie comparativa riguroasa a
rezultatelor terapeutice asociate tratamentului cu inhibitori SGLT2 (dapagliflozin 10 mg/zi

versus empagliflozin 10 mg/zi).

Urmatoarele efecte adverse au fost urmarite:

o Infectii genitale

e Infectii ale tractului urinar (ITU), inclusiv cazurile asimptomatice

o Hipoglicemie (glicemie documentata <70 mg/dL sau asimptomatica)

e Depletie de volum sau hipotensiune (simptomaticd, cu sau fard tensiune sistolica
<90 mmHg documentata — asimptomatica)

e Evenimente renale (scadere brusca a eGFR >30% sau diagnostic clinic de injurie
renala acutd)

e Fracturi

Au fost efectuate analize pe subgrupuri specifice de sex pentru infectiile genitale si

ITU.

Statisticile descriptive au fost utilizate pentru a rezuma caracteristicile de baza si
frecventele efectelor adverse. Variabilele categoriale au fost exprimate ca numar si
procent, iar variabilele continue ca medii + deviatii standard sau mediane cu intervale

intercuartile, dupa caz. Compararile intre grupuri au fost realizate utilizand testul Chi-



patrat sau testul exact Fisher pentru variabilele categoriale, iar testul t Student sau testul

Mann—Whitney U pentru variabilele continue.

Au fost efectuate analize pe subgrupuri pentru a evalua diferentele bazate pe sex in
ceea ce priveste ratele de infectie si asocierea dintre eGFR la momentul initial si
evenimentele renale. Corelatia Pearson si regresia logistica au fost utilizate pentru a
explora asocierile dintre variabilele continue si efectele adverse.Pentru procesarea statistica
au fost utilizate urmatoarele programe: SPSS versiunea 26.0 si STATISTICA versiunea 8.

O valoare p < 0,05 a fost consideratd semnificativa statistic.

7.3. Rezultate

Evenimentele renale si fracturile nu au fost raportate in niciunul dintre grupuri.
Hipoglicemia asimptomaticd si depletia de volum au fost rare si au aparut cu rate similare n

ambele grupuri.

Infectiile genitale au fost raportate mai frecvent la femeile tratate cu dapagliflozin
(22,7%) comparativ cu empagliflozin (14,3%), desi aceasta diferenta nu a fost semnificativa
statistic. Toate cazurile au fost asimptomatice. In mod similar, ITU au fost inregistrate doar
la barbati, cu o frecventd usor mai mare in grupul tratat cu dapagliflozin, dar fara a atinge

semnificatie statistica.

Aceste tendinte sustin utilizarea continud a ambilor agenti, cu atentie la educatia

pacientului si monitorizarea de rutina.

7.4. Discutii

In acest studiu, am evaluat profilul de siguranta al celor doi inhibitori SGLT? utilizati
pe scara largd — dapagliflozin si empagliflozin — intr-o populatie non-diabetica cu IC-
FER. Desi ambele medicamente au demonstrat o tolerabilitate favorabild pe o perioada de

tratament de 6 luni, rezultatele noastre ofera perspective importante asupra tiparelor de



evenimente adverse specifice sexului si ajutd la contextualizarea sigurantei in randul

pacientilor non-diabetici cu IC-FER in practica reala.

Una dintre principalele observatii a fost aparitia infectiilor genitale, in special la
pacientele tratate cu dapagliflozin. Desi toate cazurile au fost asimptomatice si nu au
necesitat Intreruperea tratamentului, frecventa acestor infectii a fost mai mare la femei si,
numeric, mai ridicatd in grupul tratat cu dapagliflozin comparativ cu cel cu empagliflozin.
Aceasta constatare este In concordanta cu rapoartele anterioare din studii de amploare
precum DAPA-HF si EMPEROR-Reduced, unde infectiile genitale au fost raportate mai
frecvent la femei, indiferent de statusul glicemic [20-21]. Este important de mentionat ca,
in cohorta noastra non-diabetica, absenta hiperglicemiei sugereaza ca inhibarea SGLT2 in
sine poate crea un mediu urogenital favorabil colonizarii usoare fungice sau bacteriene, in

special la femei.

Un aspect notabil este ca un pacient inclus initial in cohorta noastra a dezvoltat ulterior
un abces renal n timp ce urma tratament cu dapagliflozin. Acest caz a fost raportat separat
in literatura de specialitate, datoritd prezentarii neobisnuite la un individ non-diabetic, fara

factori de risc urinari sau renali preexistenti si a fost exclus din studiul nostru [32].

In contrast, ITU au fost inregistrate exclusiv la pacienti de sex masculin in cohorta
noastrd, cu o ratd usor mai mare in grupul tratat cu empagliflozin. Aceasta constatare difera
de studiile anterioare, unde incidenta ITU era fie comparabila intre sexe, fie mai mare la
femei. De exemplu, studiile EMPEROR-Preserved [33] si CANVAS [34] au aratat
diferente minime privind riscul de ITU, iar majoritatea evenimentelor au fost usoare.
Predominanta masculind unica observata in setul nostru de date ar putea reflecta distributia

pe sexe a esantionului sau subraportarea bacteriuriei asimptomatice la femei.

Depletia de volum si evenimentele adverse renale au fost rare, fard ca vreun pacient sa
experimenteze hipotensiune arteriald semnificativa clinic sau leziuni acute renale. Aceste
rezultate sunt in concordanta cu studiile DAPA-CKD [35] si EMPA-KIDNEY [36], in care
s-au observat scdderi tranzitorii ale eGFR la initierea tratamentului, dar fara afectare renala
pe termen lung. Rezultatele noastre sustin siguranta renald a inhibitorilor SGLT2, chiar si
la pacientii cu IC-FER si fard diabet. Hipoglicemia si fracturile nu au fost raportate in

populatia noastra. Incidenta scazuta a hipoglicemiei este de asteptat, avand in vedere ca



niciun participant nu avea diabet si nici nu era tratat cu insulind sau derivati de

sulfoniluree.

Studii anterioare, inclusiv CREDENCE [37] si DECLARE-TIMI 58 [29], au aratat, de
asemenea, un risc scazut de hipoglicemie cand inhibitorii SGLT2 sunt utilizati fara alte
medicamente hipoglicemiante. In plus, nu au fost observate fracturi, ceea ce este
incurajator, avand 1n vedere ingrijorarile ridicate in cadrul programului CANVAS

referitoare la canagliflozin [34].

Desi niciuna dintre diferentele in ceea ce priveste evenimentele adverse intre
dapagliflozin si empagliflozin nu a atins semnificatie statistica, tendintele observate —
cum ar fi o ratd mai mare de infectii genitale la femeile tratate cu dapagliflozin si ITU la
barbatii tratati cu empagliflozin — pot fi relevante in practica clinica. Aceste observatii
subliniaza importanta evaludrii individualizate a riscului, consilierii pacientului si
monitorizarii simptomatice, in special la pacientii cu risc crescut pentru complicatii genito-

urinare [38-39].

Per ansamblu, incidenta redusa si natura usoard a evenimentelor adverse in aceasta
cohortd non-diabetica cu IC-FER confirma siguranta tratamentului cu dapagliflozin si
empagliflozin. Aceste constatdri contribuie la acumularea de dovezi care sustin utilizarea
inhibitorilor SGLT2 intr-un spectru larg de pacienti cu IC, indiferent de statusul glicemic,
si subliniaza necesitatea monitorizarii specifice pe sexe a efectelor adverse in practica

clinica.

Concluzii si Contributii personale
Concluzii

Studiul clinic ,,SGLT?2 inhibitors and New Frontiers in Heat Failure with Reduced
Ejection Fraction”, efectuat pe un lot de 162 de pacienti cu IC-FER, in tratament cu
inhibitori SGLT2 (Dapagliflozin sau Empagliflozin), evaluati clinic, biologic,

ecocardiografic a evidentiat urmatoarele:

1. Atat dapagliflozin, cat si empagliflozin au demonstrat reduceri semnificative ale

nivelurilor de NT-proBNP dupa 6 luni de terapie la pacientii cu IC-FER. Desi



reducerea a fost numeric mai accentuatd in grupul tratat cu dapagliflozin, diferenta
dintre grupuri nu a fost semnificativa statistic (p > 0.05). Aceste rezultate sustin
efectele natriuretice si anti-congestive ale inhibitorilor SGLT2 chiar si la pacientii
cu IC-FER fara diabet.

Parametrii ecocardiografici au indicat o tendintd de imbunatatire a functiei
ventriculare stangi, cu modificari favorabile ale FEVS. Aceste imbunatatiri
structurale sustin potentialul de remodelare inversa al inhibitorilor SGLT2.
Dincolo de masuratorile traditionale ale functiei sistolice, acest studiu a investigat
si evolutia functiei longitudinale miocardice prin analiza strain-ului
ecocardiografic. Atait MAPSE, cat si GLS au prezentat modificari favorabile la 6
luni in ambele grupuri de tratament, indicand o remodelare inversa timpurie.
Imbunatatirile observate ale MAPSE si GLS indica proprietiti cardioprotectoare ale
inhibitorilor SGLT2, prin reducerea stresului parietal, imbunatatirea energiei
miocardice sau modularea fibrozarii miocardice. Acesti markeri ecocardiografici
pot constitui instrumente utile aditionale pentru monitorizarea raspunsului la terapie
la pacientii cu IC-FER fara diabet zaharat.

Capacitatea functionald, evaluata prin clasa NYHA, s-a imbunatatit in ambele
grupuri de tratament, fara diferente semnificative intre dapagliflozin si
empagliflozin. Majoritatea pacientilor au trecut de la clasa NYHA Il la clasa II in
decurs de 6 luni, ceea ce sustine un control mai bun al simptomelor si al tolerantei
la efort.

In grupul tratat cu dapagliflozin, tensiunea arteriala sistolicd medie a scazut cu 2,4
mmHg, iar in grupul empagliflozin cu 1,9 mmHg. Aceste scaderi nu au fost
semnificative statistic (p > 0.05), sugerand cd ambele medicamente sunt sigure din
punct de vedere hemodinamic la pacientii stabili cu IC-FER non-diabetici.

Rata generala a evenimentelor adverse a fost redusa in studiul nostru. Cele mai
frecvente au fost infectiile genitale asimptomatice si ITU. Infectiile genitale au fost
mai frecvente la femeile tratate cu dapagliflozin (22,7%), iar ITU asimptomatice au
fost usor mai frecvente la barbatii tratati cu empagliflozin (6,6%), fara semnificatie
statisticd (p = 0.1682 si p = 0.3914).

In cadrul studiului nostru nu au fost raportate cazuri de hipoglicemie, depletie
devolum, fracturi sau deteriorari renale care sd necesite intreruperea tratamentului.
Important, nu au fost inregistrate decese cardiovasculare sau de orice cauza pe

parcursul perioadei de observatie de 6 luni in niciunul dintre grupurile de tratament.



Aceastd absenta a mortalitdtii este remarcabild, in special avand in vedere
diagnosticul initial de IC-FER, o afectiune asociatd in mod traditional cu o

morbiditate si mortalitate semnificative.

In concluzie, atat dapagliflozin, ct si empagliflozin sunt optiuni sigure, eficiente si
bine tolerate pentru pacientii non-diabetici cu IC-FER. Concluziile acestei teze
ofera instrumente clinice practice si date noi care pot ghida personalizarea terapiei,
imbunatati selectia pacientilor si optimiza strategiile de management pe termen

lung in IC-FER.

Contributii personale

Panad in prezent, putine studii au comparat in mod direct profilurile de
evenimente adverse ale dapagliflozinei si empagliflozinei in afara populatiilor cu
diabet. Aceasta cercetare reprezintd una dintre primele comparatii structurate axate

exclusiv pe pacientii non-diabetici cu IC-FER.

A fost creat un algoritm clinic de monitorizare post-initiere a tratamentului cu
inhibitori SGLT2 (de exemplu, cand trebuie verificate eGFR-ul, electrolitii sau
realizat screening-ul pentru infectii genitale), impreuna cu un program de urmarire

structurat destinat utilizarii in ambulatoriile pentru IC.

De asemenea, a fost elaborat un protocol structurat de consiliere pentru
prevenirea si gestionarea efectelor adverse cunoscute ale inhibitorilor SGLT2 la
pacientii non-diabetici cu IC-FER. Acesta constituie un instrument util pentru
echipele interdisciplinare (cardiologie, asistentd medicald, nefrologie, urologie),
menit s3 imbundtiteascd aderenta la tratament si sa reduca riscul de intrerupere a

terapiei.
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