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Introducere

Stilul de viatd modern, aldturi de cresterea sperantei de viatd, au contribuit la aparitia
pandemiei de boli cronice netransmisibile (BCN), care includ diabetul zaharat (DZ) de tip 2,
bolile cardiovasculare (CV), cancerul si bolile cronice respiratorii. Factori de risc (FR) sunt
comuni, iar afectiunile se asociaza frecvent, si reprezintd o provocare pentru identificarea unor
planuri terapeutice eficace, sigure, cu minime reactii adverse (RA) si cu pastrarea aderentei la
tratament, deoarece poli-medicatia (peste cinci medicamente) scade aderenta pacientilor.

In ultimele doui decenii, au aparut antidiabetice non-insulinice - inhibitorii de didpetidil-
peptidaza 4 (iDPP4), inhibitori de canale SGLT2 (iSGLT2) si agonistii de receptor GLP-1
(GLP-1 Ra). In marile studii cu obiectiv CV (CVOT), pentru iSGLT2 - EMPA-REG
OUTCOME pentru empagliflozin (1), DAPA-HF si DAPA-CKD pentru dapagliflozin (2,3), si
CREDENCE si CANVAS pentru canagliflozin (4-7); si pentru GLP-1 Ra - AWARD pentru
dulaglutid (8-10), SUSTAIN, PIONEER, SELECT si SOUL pentru semaglutida (11-16),
LEADER pentru liraglutida (17-19), SURMOUNT si SURPASS pentru tirzepatida (20-24), s-
au aratat beneficii pe eficienta metabolica (glicemie si HbAlc), pe controlul ponderal, al
metabolismului lipidic si al tensiunii arteriale (TA) alaturi de cardio-reno-protectie.

Motivatia alegerii temei de cercetare pleaca de la dorinta de a identifica la pacientii cu DZ
tip 2 (DZ2) si boalda CV (BCV), cu tratamente specifice, respectiv, beta-blocante (BB), inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), sartani, blocante de canal de calciu (BCC) si
statine; cdi de a le optimiza tratamentul, preveni RA, eventuale interactiuni medicamentoase si,
respectiv, poli-farmaciei, cu scopul final de a le imbunatati managementul.

Noutatea este evaluarea eficacitatii si sigurantei in conditiile de viata reala — fara atenta
monitorizare din CVOT si cu tratament medicamentos specific al patologiile asociate.

Ipoteza de cercetare se concentreaza pe faptul ca interactiunile intre clasele de
medicamente antidiabetice non-insulinice (ISGLT2, GLP-1 Ra, metformin) si ale aparatului CV
(BCC, BB, IECA, sartani, statine), vor fi evaluate prin dinamica parametrilor clinici, paraclinici
s terapeutici, prin prisma eficacitatii si sigurantei

Limitele prezentei teze sunt lot de studiu relativ mic, echilibrat distribuit, duratd mica de
urmdrire. In perspectiva, actualul studiu ar necesita includerea unui numar mai mare de pacienti,
pe o duratd mai mare de urmarire, si, respectiv, sa includd si noile medicatii care au fost

dezvoltate si au fost introduse ulterior in tratamentul pacientilor cu DZ2.



I. Parte generala
Context epidemiologic
Speranta de viatd a crescut 1n ultimele decenii, datoritd scaderii mortalitatii asociate
BCN, dar si adoptarii unui stil de viatd nesanitos (25). In Statele Unite ale Americii (SUA), in
urmatoarele decenii, se estimeaza o crestere a sperantei de viatd, care va fi prezentd la toate
rasele [8], similar si Tn Romania, speranta de viata la nastere a crescut (26). Asadar, cresterea
populatiei peste 65 de ani este o provocare pentru sanatatea publica, (25,27-32).
In cazul mortalititii datorate BCN prevenibile, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS)
si-a propus, prin Planul de Actiune Globald pentru Preventia si Controlul BCN sd obtina o
reducere cu 25% a mortalitatii datorata a patru BCN (BCV, cancer, DZ boli cronice respiratorii),
in grupul populational de varsta 30-70 de ani; extins pana in 2030 (27,28).
Diabetul Zaharat — definitie, clasificare
DZ este o boala metabolica, caracterizat prin hiperglicemie cronicd, cu complicatii
specifice, atat acute (cetoacidoza diabetica (CAD), starea hiper-glicemica hiper-osmolard) cat
si cronice micro sau macro-vasculare (neuropatie diabeticd (ND), retinopatie (RD), nefropatie
sau insuficienta cardiaca (IC), accidentul vascular cerebral (AVC), infarctul de miocard acut
(IMA) sau boala arteriala periferica (BAP)) (33).
Clasificarea DZ cuprindea, clasic, DZ tip 1 (DZ1) la tanar si DZ2 la adult, dar, recent,
s-a observat “double diabetes” sau “hybrid diabetes” sau “DZ tip 1.5” (34-36). DZ de tip 5,
recent descris, este secundar unei deficiente severe de insulind, adesea legatd de statusul de
malnutritie in timpul copilariei sau adolescentei, mai ales, la populatiile subnutrite (37) si alte
tipuri specifice de DZ, secundare (38); DZ gestational (38) si prediabetul (38).
Fiziopatologia Diabetului Zaharat de tip 2
Elementul definitoriu in DZ2, hiperglicemia cronicd, se datoreaza, pe de o parte, IR si
secretiei inadecvate de insulina, initial cu hiper-insulinemie, apoi cu scddere progresiva
influentatd si de factori metabolici multipli, de stresul oxidativ si de inflamatia cronica, vezi

Figura 1, iar in final se poate ajunge la absenta secretiei endogene (39-42).
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Figura 1. Factorii ce intretin modificarile patologice ale secretiei de insulina. Figura
generata cu ajutorul biorender.com

Terapeutic, optimizarea stilului de viatd ramane esentiald (41), la care se adauga
interventia terapeutica farmacologica in functie de categoria de risc CV sau renal si obiectivele
specifice de tratament. Atunci cand tratamentul antidiabetic non-insulinic devine insuficient,
substitutia partiald sau completa cu insulino-terapie poate fi necesara (43).

Diagnosticul Diabetului Zaharat

DZ2 are o incidentd de 90-95% din totalul cazurilor de DZ si un trend ascendent

(38,39,44). Cel mai mare studiu epidemiologic derulat in tara noastra, in 2015, studiul Predatorr,
raporteazd o prevalenta a DZ de 11.6% dintre care 2.4% DZ necunoscut, pe cand prevalenta pre-

diabetului de 16.5% (45). Diagnosticul de DZ este sumarizat in Figura 2.
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Figura 2. Algoritmul de diagnostic al DZ si prediabetului Figura generata cu ajutorul
biorender.com
In stadiile corespunzitoare prediabetului, valorile glicemice ridicate genereazi un mediu
inflamator, crednd premisele unui risc ridicat de a dezvolta complicatii cronice specifice
neuropatice periferice, micro- si macro-angiopatice (38,39,46).
Importanta Problematicii Diabetului Zaharat de tip 2
BCN nu se transmit interindividual, persistd perioade lungi de timp, in care au o
progresie lentd si mai sunt cunoscute drept bolile stilului de viatd modern, fiind prevenibile (47).
Federatia Internationald de Diabet raporteazd o crestere a prevalentei DZ2 de la 537
milioane de adulti in 2021, la aproximativ 853 milioane pana in 2050. In plus, 3 din 4 adulti din
tarile cu niveluri de venit mic sau mediu sufera de DZ2; pentru fiecare pacient diagnosticat cu
DZ2 mai exista cel putin unul nediagnosticat si la fiecare 5 secunde se Inregistreaza un deces
datorat DZ2, totalizand aproape 7 milioane de decese in 2021. Mortalitatea la DZ2 este in
crestere (OMS), dar cu scaderea deceselor si a mortalitatii premature datorata BCN (37,48-51).
Impactul DZ este unul semnificativ atat prin statusul hiperglicemic, riscul CV si prin
complicatiile atdt micro-vasculare (afectarea renald, oculard si neuropaticd) (52) si macro-
vasculare (boala coronariand, IMA, AVC sau accident ischemic tranzitoriu, cardiomiopatia,

moartea subita, boala cerebro-vasculara si BAP (53,54).



Costul complicatiilor Diabetului Zaharat de tip 2
Costul complicatiilor DZ este o povard semnificativa pentru sistemele de sanatate, iar

monitorizarea usoard: ND, cu testele de sensibilitate (preventie ulceratii sau necesitatii
amputatiei segmentare sau totale a membrelor pelvine), (55-57), nefropatia diabetica pentru
scaderea numarului de sedinte de substitutie renald (58) sau de transplant renal (59-61), BCV
sia MASLD-MASH (62).

Comorbiditati asociate frecvent cu Diabetul Zaharat de tip 2

Intr-o revizie de Vesa et al. (63) se raporteaza pentru pacientii cu DZ2, o prevalenti de
70-80% pentru dislipidemie, de 80% a sindromului metabolic (SM), de 70% pentru disfunctia
metabolica asociata steato-hepatitei (MASH) si, respectiv, de 50% pentru BCR; si, mai mult, un
risc de 5 ori mai mare de a dezvolta DZ2 si, respectiv, de 2 ori mai mare de a dezvolta boala
coronariana aterosclerotici, in cazul prezentei SM. In plus, in contextul BCR, hipervolemia care
se instaleazd duce la hipertrofie ventriculara stanga si calcificari vasculare. Pe de alta parte, toti
FR responsabili de progresia BCR la pacientii cu DZ2 deriva din prezenta IR, care, prin ea
insdsi, favorizeaza instalarea HTA, dislipidemiei, disfunctiei endoteliale si inflamatiei (63,64).

Sindromul cardio-reno-metabolic, care asociaza si elemente de afectare hepatica si
obezitatea

Potrivit literaturii de specialitate, evolutia SM se caracterizeaza prin interactiunea unor

FR care includ supraponderea sau obezitatea, HTA, IR sau hiperinsulinismul, precum si
dislipidemia aterogend — definita, in principal, prin niveluri scazute ale HDL-C si valori crescute
ale TG si ale particulelor mici si dense de LDL-C. Se instaleaza insidios afectarea renala, de la
status de hiper-filtrare, la albuminurie si/sau o scddere a eGFR, precum si afectarea miocardica

relevata prin IC cu fractie de ejectie (FEj) prezervatd, asa cum este ilustrat in Figura 3.
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Figura 3. Elementele componente ale sindromului Ca-Re-Me-Li-O. Figura generata cu
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Asocierea tuturor acestor factori - cardio-metabolici si renali ilustreaza conceptul de
sindrom Ca-Re-Me. Aceasta entitate reflecta interdependenta fiziopatologica dintre tulburarile
metabolice, cele CV si renale, potentdnd evolutia acestor afectiuni si necesitand o abordare
multifactoriald (65). Mai mult, la aceste trei elemente, se adauga si afectarea hepatica, respectiv,
MASH-MASLD si obezitatea, entitdti cronice independente.

Complexitatea tratamentului sindromului CaReMe este foarte importanta si la pacientii
cu DZ2, deoarece dis-glicemia creste riscul si incidenta IC, iar un bun control va imbunatati
prognosticul pacientilor (66).

Riscul Cardiovascular si Noile Medicatii Cardio-protectoare

Asocierea DZ2 cu aceste comorbiditati CV conduce la o crestere a riscului CV, in
consecinta este necesard o abordare plurifactoriald, precoce, simultana si agresiva a tuturor FR
pentru BCV (control glicemic, control lipidic, control TA, control ponderal, oprirea fumatului
si masurile specifice privind optimizarea stilului de viatd). Utilizarea antidiabeticelor
inovatoare, cu efect benefic asupra mai multor FR, si cu dovezi de reducere a risculului CV
recomandate de ghid de prima linie in tratamentul DZ2 asociat cu BCV, IC si/sau BRC, sau in

prezenta unor FR pentru aceste afectiuni (67,68). Aceste clase sunt iSGLT2, GLP-1 Ra, iDPP4,



plus metformin si moleculele incd aflate 1n cercetare clinica (tirzepatide, retatrutide,
orforglipron), unele fiind deja disponibile in Romania (30,69-71).

1SGLT2 sunt eficiente in obtinerea unui control glicemic (HbAlc, glicemie a jeun),
scaderea aparitiei complicatiilor micro-vasculare, a TA, a incidentei agravarii nefropatiei,
dublarii nivelului creatininei serice (un declin mai lent al acesteia, necesitatii initierii terapiei de
substitutie renald, progresiei albuminuriei), a adipozitatii hepatice si a transaminazelor, a
evenimentelor CV, a incidentei complicatiilor specifice DZ si a nivelului de acid uric, pierdere
caloricd, ameliorarea IR si profilului lipidic, risc scdzut de hipoglicemie, protectie CV
(reducerea evenimentelor CV majore (MACE) in 3 puncte), efecte pleiotropice (prezervarea
functiei celulelor pancreatice) si favorabile In MASLD, cardio-reno-protectie (30,68,70-77).

Cu toate acestea, RA sunt riscul crescut de infectii genito-urinare, inclusiv micotice, in
special la femei, secundare glicozuriei (30,68,71,74), CAD eu-glicemica, in special in prezenta
insulino-peniei severe si a aportului hidric inadecvat (30,72,74), deshidratare si depletie de
volum circulant, care pot conduce la injurie renald acuta (68,74), agravarea BAP, cresterea
nivelului plasmatic de C-total (74), dar cu risc scazut de hipoglicemie (30).

Efectele iSGLT-2 sunt ilustrate in Figura 4.
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Figura 4. Efectele iSGLT-2. Figura generata cu ajutorul biorender.com



iISGLT-2 la pacientii cu DZ2 in CVOT sunt: benefice metabolic si CV (scad MACE in
3 puncte, spitalizarile pentru IC), incetinirea declinului functiei renale (scaderea albuminuriei,
incidentei decompensarii nefropatiei diabetice sau a necesarului de terapie de substitutie renala,
incidentei componentelor continute in obiectivul compus din BRC in stadiu final, dublarea
nivelului seric de creatinind sau moartea de cauza renala sau CV), scaderea riscului de
mortalitate de toate cauzele si de aritmii comparativ cu alte clase de antidiabetice orale si a
nivelurilor amino-trasferazelor (GPT>GOT) secundar scaderii nivelului grasimii hepatice, a y-
glutamil-transpeptidazei (GGT) (30,71,75-78).

Printre reprezentantii iISGLT-2, aprobati in Romania in timpul deruldrii prezentului
studiului, se numara dapagliflozin, empagliflozin si intr-o micd minoritate, ertugliflozin.

GLP-1 Ra si combinatia GLP-1 Ra — peptide gastrice inhibitorii (GIP) mimeaza efectul
hormonilor incretinici, prin scaderea glicemiei postprandial, intarzierea golirii si motilitatii
gastrice, suprimarea apetitului, cresterea satietatii si cresterea consumului energetic cerebral,
scaderea absorbtiei nutrientilor, ameliorarea metabolismului glucidic secundard inhibarii
secretiei endogene de glucoza, Imbunatatirea balantei insulina-glucagon, inhibarea apoptozei si
inductia neo-genezei celulelor B-pancreatice (studii de cercetare fundamentald) (30,71,79).

Asadar, GLP-1 Ra sunt eficiente in echilibrarea metabolica (studiile AWARD pentru
dulaglutid, SUSTAIN, PIONEER, SELECT si SOUL pentru semaglutidd, LEADER pentru
liraglutida, SURMOUNT si SURPASS pentru tirzepatida), prin reducerea HbAlc si glicemiei
a jeun si postprandiale, LDL-C, C-total si TG, TA sistolice si diastolice, transmainazelor, a
nivelului de tesut adipos de la nivel hepatic, stress-ului oxidativ, inflamatiei sistemice si
ameliorarea profilului lipidic, SG, ameliorarea unor FR CV, reducerea progresiei citre MASH
si ciroza hepaticd, imbunatatirea nivelului GGT, imbundtatirea ratei de filtrare glomerulare si a
prognosticului renal complex, efecte pleio-tropice si cardio-reno-protectoare, Imbunatdtirea
functiei si contractilitatii miocardice (scaderea dimensiunii zonei de infarct la nivel miocardic,
imbunatitirea FEj a ventriculului stang, imbunatatirea mobilitatii peretelui vascular post
infarct), imbunatatirea functiei hepatice, protectie neuronald si imbunatatirea functiei cognitive,
imbunatatirea functiei mitocondriale, preventia agregarii proteice si imbunatatirea functiei
sinaptice, scaderea riscului de a dezvolta boald Alzheimer, prin scaderea neuro-inflamatiei,

scaderea incidentei aparitiei complicatiilor specifice DZ (2,9,11-13,17,21,30,71,79-89).



Datele obtinute de studiile de tip CVOT raporteaza legat de pacientii cu DZ2 la care se
administreazd GLP-1 Ra scaderea MACE 1n 3 puncte, scaderea incidentei IMA si AVC non-
fatal, scdderea mortalitatii de cauza CV (30,71,79)

Efectele GLP-1 Ra sunt ilustrate in Figura 5.
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Figura 5. Efectele GLP-1 Ra. Figura generata cu ajutorul biorender.com

Din punct de vedere al sigurantei, GLP-1 Ra au incidenta scazuta a alterarii functiei
renale, scaderea micro-albuminuriei, scaderea ratei de dublare si de dublare persistentd a
nivelului creatininei serice, cat si a progresiei spre BRC in stadiu final sau a mortii de cauza
renald, 1n caz de insuficienta hepatica nu este necesara ajustarea dozelor (30,71,90)

Un alt aspect important de mentionat legat de GLP-1 RA sunt RA simptomele GI —
senzatie de greatd, varsatura si scaune diareice, flatulenta, cresterea tranzitorie a lipazei si
amilazei, pancreatita acutd, reactii locale la nivelul locului de injectare - eritem, prurit sau mici
noduli subcutanati, In special in absenta rotirii locurilor de injectare subcutanata, risc scazut de
hipoglicemie, cresterea usoard a FC, foarte rar - cancer medular tiroidian (30,71,90-92).

Printre reprezentantii acestei clase, care sunt aprobate iIn Romania in timpul derularii
studiului, se numard dulaglutide, exenatid, lixisenatid, liraglutid. Ulterior au aparut si noi
molecule precum semaglutida si tirzepatida.

Polimedicatia in Contextul Complicatiilor Diabetului Zaharat si Comorbiditatilor
DZ2 se incadreaza la multi-morbiditate, adica minim doua boli cronice concomitente.

Aceastd stare este agravatd de senescenta, de poli-medicatia impusa de ansamblul



comorbiditatilor si tintelor stabilite de ghidurile de practica clinica. La aceste aspecte se asociaza
lipsa ajustarii indicatiilor medicamentoase la grupul de varsta al pacientului si ingrijirea acestuia
intr-un sistem fragmentat, modelat mai degraba de constrangerile sistemului de sanatate decat
de nevoile reale ale pacientului, sporind povara acestei multi-morbiditati. Prevalenta ridicata a
problemelor legate de medicatie duce la cresterea ratelor de mortalitate la pacientii varstnici cu
multi-morbiditate, subliniind problema de sanatate publica larg intalnita care influenteaza nu
numai starea de sandtate a pacientilor, dar si insdsi sustenabilitatea sistemului de sanatate (93).

Studiile care au evaluat numarul de comorbiditati si numarul de medicamente prescrise
in ambulatoriu, raporteazd o medie intre 8 si 9 medicamente pe zi iar aceasta mai ales, la
pacientii de peste 75 de ani (94-97). Poli-pragmazia poate crea contextul automedicatiei,
incluzdnd medicamente fara prescriptie, suplimente alimentare sau retete rdmase de la
tratamente anterioare, fara supraveghere sau recomandare medicala. Unele dintre aceste alegeri,
desi posibil adecvate pentru afectiuni minore (ex. analgezice administrate pe termen scurt pentru
cefalee) pot creste riscul de dublare a unor terapii (ex. mai multe analgezice similare) sau pot
duce la combinatii de medicamente potential periculoase si interactiuni medicamentoase.
Factorii care contribuie la automedicatie la pacientii cu scheme complexe de medicamente
incadreaza problemele socio-economice si de accesibilitate la consiliere medicala, lacune in
nivelul de educatie sanitard si norme culturale si comportamentale, in anumite culturi fiind un
obicei uzual recurgerea la remedii recomandate de familie sau utilizarea medicamentelor ramase
de la episoade anterioare de boala. De asemenea, perceptia cd este prea complicatd prezentarea
frecventa la medic pot determina persoanele s se aleaga auto-medicatia (98).

In acest cadru, anii de viatd castigati prin adiugarea intr-o schemi terapeutici deja
complexd a unui alt medicament versus calitatea vietii pacientului reprezinta un alt aspect care
este necesar a fi inclus in decizia terapeutica. Un medicament nou ar putea prelungi durata vietii,
dar este esential de evaluat in ce masurd Imbundtateste sau, dimpotriva, reduce calitatea vietii
(prin RA, disconfort, toxicitate, etc.). Supravietuirea prelungita fard o calitate adecvata a vietii
poate fi perceputa ca fiind suboptimala de catre pacient, fiecare pacient avand prioritatile proprii
(timp petrecut cu familia, capacitatea de a lucra, evitarea durerii etc.). Deciziile terapeutice ar
trebui sa se bazeze nu doar pe datele obtinute din studiile de eficacitate si siguranta generate de
programele de cercetare clinica, ci si pe discutii individualizate, centrate pe pacient. Pacienti pot

prefera o duratd de viatd mai scurta, dar cu o calitate inaltd (fara disconfort semnificativ), in



locul unei prelungiri substantiale a vietii, asociata nsa cu efecte secundare severe sau restrictii
majore (99-101).

Evaluarea Riscului Cardiovascular la Pacientii cu Diabet Zaharat de tip 2

Conform ghidurilor actuale de buna practica clinica, persoanele cu DZ2 necesitd o
evaluare individualizata a riscului CV, 1n vederea stabilirii corecte a obiectivelor terapeutice si
a interventiilor farmacologice, fapt care a pornit de la studiul Framingham — primul mare studiu
care si-a propus evaluarea riscului CV (102).

De-a lungul timpului au fost diverse scoruri, generate de diverse societati internationale,
precum scorul SCORE, ASCVD sau Pooled Cohort Risk Estimator Plus (102,103). in DZ2 au
aparut, de asemeni, mai multe scoruri de risc CV, precum scorul United Kingdom Prospective
Diabetes study (UKPDS), scorul de risc Framingham si scorul de risc NCEP/ATP III (104).

Un instrument de actualitate recent recomandat in acest scop este SCORE2-Diabetes, un
motor de calcul de risc conceput sa integreze, pe langa FR clasici (varstd, sex, C-total, TA etc.),
si aspecte specifice patologiei DZ: caracteristicile metabolice, echilibrul glicemic si valoarea
non-HDL-C, care se preteaza mai bine la conceptul de medicina personalizata (105-106).

Motivatia alegerii temei de cercetare este reprezentata de identificarea la pacienti cu DZ2
si BCV, 1n tratament specific, respectiv, BB, IECA, sartani, BCC si statine; cdi de optimizare
terapeutica, in lipsa RA, eventualelor interactiuni medicamentoase si, respectiv, poli-farmaciei,
cu scopul final de a le imbunatati managementul.

Contributia prezentei lucrari se constituie intr-o imagine care sa ofere o mai buna
intelegere a beneficiilor noilor molecule antidiabetice non-insulinice, dincolo de perspectiva
eficientei pe controlul glicemic si cardio-reno-protectiei, respectiv, control TA, al profilului
lipidic si al greutatii; la care au adus, in plus, date din viata reald, de eficacitate si siguranta, dar
si dovezi de absentd a interactiunilor medicamentoase. Asadar, furnizam dovezi utile pentru
optimizarea schemelor terapeutice ale pacientilor cu DZ2 si BCV, in sensul scaderii poli-
farmaciel, cresterii aderentei la recomandarile terapeutice si, secundar, cresterea calitatii vietii

acestora.



II. Contributii personale

3. Ipoteza de lucru si obiective generale

Ipoteze de lucru - Interactiunile Intre clasele de medicamente antidiabetice non-insulinice
(1ISGLT2, GLP-1 Ra, metformin) si ale aparatului CV (BCC, BB, IECA, sartani, statine), se
evalueaza prin dinamica urmatorilor parametrii: clinici (TA sistolica si diastolica, FC, episode
de hipoglicemie), paraclinici (HbAlc, glicemie, C-total, HDL-C, TG, LDL-C, creatinina, uree,
eGFR, transaminaze), terapeutici: clase de medicamente utilizate, aparitia potentialelor RA.

Scopul studiului - Comparatia eficacitdtii si sigurantei In cazul asocierii substantelor
apartinand 1n doua clase de medicamente (antidiabetice non-insulinice — iISGLT2, GLP-1 Ra si
metformin, pe de o parte, si medicatia aparatului CV - BB, BCC, IECA, sartani, statine, pe de
alta parte) frecvent folosite la pacientii cu DZ2 si cu risc CV.

Scopul propus al prezentei lucrari de cercetare este evaluarea interactiunii intre medicatia
aparatului CV (BB, BCC, IECA, sartani, statine) si antidiabeticele orale la pacientii cu DZ2, si
de a evalua asocierea din punct de vedere al eficacitatii si sigurantei.

Obiective principale - evaluarea eficacitatii, respectiv a echilibrului metabolic (HbAlc,
hemoglobina, glicemie, C-total, HDL-C, TG, LDL-C), parametrilor clinici (TA sistolica si
diastolica, FC), In cazul asocierii dintre medicatia antidiabetica orala si medicatia aparatului CV
la vizitele la 6 sila 12 luni comparative cu vizita initiald si cu vizita de 6 luni.

Obiective secundare - evaluarea sigurantei, respectiv a functiei renale (creatinina, uree,
eRFQ), functiei hepatice (transaminaze), aparitiei de episoade de hipoglicemie, in cazul
asocierii dintre medicatia antidiabetica orala si medicatiei aparatului CV la vizitele de la 6 si la
12 luni comparativ cu vizita initiala si cu vizita de la 6 luni.

4. Metodologia generala a cercetarii

Planul de cercetare - studiu clinic, retrospectiv, observational, pe pacienti cu DZ2
internati consecutiv si cu minim 2 vizite de control (la 6 luni si la 12 luni), impartiti dupa clasele
de medicamente antidiabetice orale si ale aparatului CV, asa cum este ilustrat in Tabelul 1.

Tabelul 1. Impirtirea pacientilor in functie de clasele de medicamente

Antidiabetice non-insulinice Medicatia aparatului CV

Grup 1 Metformin +/- insulina BB/BCC/IECA/sartan/statina
Grup 2 Metformin + iSGLT2 +/- insulina BB/BCC/IECA/sartan/statina
Grup 3 Metformin + GLP-1 Ra +/- insulina | BB/BCC/IECA/sartan/statina

CV - cardiovascular; BB — beta-blocante; BCC — blocante de canal de calciu; IECA — inhibitor de enzima de

conversie a angiotesinogenului; iISGLT2 — inhibitor de SGLT2; GLP-1 Ra — agonist de receptor de GLP-1



Design studiu - studiul de tip observational, consecutiv, retrospectiv, controlat, desfasurat
in cadrul Institutului de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice N. Paulescu, Bucuresti.

Criteriile de includere in studiu: adulti >18 ani, diagnostic de DZ2 de >6 luni, tratament
cu antidiabetice non-insulinice in doze maxim tolerate de >6 luni, tratament asociat cu BB, CCB,
IEC/sartani, statine, evaluati la vizita initiald si minim la 6 sau 12 luni, consimtdmant informat
semnat, constienti, cooperanti

Criterii de excludere din studiu: <18 ani, diagnostic de DZ1, DZ secundar sau DZ
gestational sau diagnostic echivoc de DZ, absenta la vizitele de control, istoric de reactii alergice
sau de intoleranta la BB/IECA/sartani/CCB/statine, tratament cu alte medicamente care prezinta
RA similare cu ale iSGLT2 sau ale GLP-1 Ra, insuficientd hepatica, insuficientd renala, IC IV
NYHA, istoric de abuz de medicamente sau substante alcoolice, sarcind, lauzie, aldptare, lipsa
consimtamantului informat, handicap locomotor, boli neuro-psihiatrice, coma sau debilitate.

Caracteristicile lotului 477 de pacienti, dintre care 72 s-au retras precoce datoritd
absenteismului sau RA precoce. 405 pacienti inclusi, asa cum este ilustrat in Tabelul 2.

Tabelul 2. Selectia pacientilor inclusi in studiu

Pacienti selectati (n=477)

Retragere din | Absenta la vizita initiald | n=56

studiu precoce

Reactii adverse precoce | n=16 (3 din grupul iSGL2 si 13 din grupul GLP-1 Ra)

Pacienti inclusi (n=405)

Metformin iISGLT2 GLP-1 Ra

Vizita initiala | n=167 n=119 n=119

intrerupere tratament) tratament)

Vizita 6 luni n=148 (19 absenti) | n=109 (8 absenti, 2 | n=106 (8 absenti, 5 intrerupere

intrerupere tratament) tratament)

Vizita 12 luni | n=155 (12 absenti) | n=112 (4 absenti, 3 | n=101 (10 absenti, 8 Intrerupere

iSGLT2 — inhibitori SGLT2; GLP-1 Ra — agonisti de receptor GLP-1

Caracteristicile pacientilor care au constituit cele 3 grupuri, respective, demografice,
despre controlul metabolic si despre caracteristicile BCV sunt sumarizate in Tabelul 3.
Tabelul 3. Caracteristicile demografice, de control metabolic si despre caracteristicile BCV

Metformin (n=167) | iSGLT2 (n=119) | GLP-1Ra (n=119)

Insulino-terapie (%) 16 (9.58%) 15 (12.6%) 61 (51.26%)
Femei (%) 65 (38.9%) 34 (71.4%) 57 (47.9%)
Varsta medie + DS 57+ 10 56 + 10 59+9

Mediu urban (%) 113 (67.66%) 98 (82.35%) 88 (73.95%)




Fumdtor activ (%) 29 (17.36%) 15 (12.6%) 27 (22.68%)
HbAlc + DS 74+12 74+ 1.4 74+ 1.4
Greutate (kg) 942 £ 19.4 92.5 £ 16.6 92.5+ 16.6
BCV (%) 46 (27.54%) 51 (42.85%) 42 (35.29%)
Istoric IMA (%) 8 (4.79%) 6 (5.04%) 4 (3.36%)
BRC (%) 14 (8.38%) 15 (12.6%) 20 (16.80%)
IC (%) 10 (5.98%) 14 (11.76%) 8 (6.72%)
BB (%) 94 (56.28%) 78 (65.54%) 74 (62.18%)
BCC (%) 43 (25.74%) 28 (23.52%) 28 (23.52%)
IECA/sartan (%) 104 (62.27%) 84 (70.58%) 94 (78.98%)
Statine (%) 135 (80.83%) 104 (87.39%) 106 (89%)
Diuretice (%) 73 (43.71%) 36 (30.25%) 43 (36.13%)

BCV — boala cardiovasculard; iSGLT2 — inhibitori SGLT2; GLP-1 Ra — GLP-1 receptor agonist; DS — deviatia
standard; IMA — infarct miocardic acut; BRC — boala renald cronica; IC — insuficienta cardiac; BB — beta-blocant;

BCC —blocanti de canal de calciu; IECA — inhibitori de enzima de conversie.

5. Studiul 1 (70)

“O privire obiectiva asupra celor mai noi molecule antidiabetice din punct de Vedere al
eficientei — o revizie sistematica si meta-analiza” - “A Critical View over the Newest
Antidiabetic Molecules in Light of Efficacy—A Systematic Review and Meta-Analysis” (70)

Revizie sistematica de literatura, cu intrebarea “Este sigura si eficienta utilizarea celor mai
noi antidiabetice pentru pacienti?”. Evalueaza bazele de date PubMed si Web of Science dupa
criteriul: “(efficacy OR safety) AND (novel antidiabetic drugs)” articole originale, din ultimii
10 ani, in engleza, pe populatie umana, cu DZ2 si care a primit tratament cu cele mai noi
antidiabetice non-insulinice. Studiiile incluse, daca am identificat cate minim 2 articole. Am

realizat o meta-analiza a datelor. Procesul de selectie a studiilor este sumarizat in Figura 6.
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Figura 6. Procesul de selectie a studiilor
Pentru iDPP-4, doar tenegliptin au fost identificate suficiente studii, si au aratat ca scade

HbAlc semnificativ, cu 95% CI —0.65 [—1.10, 0.01], p = 0.06, vezi Figura 7 (101-105).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% ClI
Eto 2012 83 08 99 82 11 33 195% 0.10[-0.31,0.51] S
i 2020 7.89 0.8 125 8.04 0.71 126 21.2% -0.15[-0.34,0.04] —=7
Kadowaki 2013 6.8 05 324 8 09 81 21.1% -1.20[-1.40,-1.00] ——
Otsuki 2013 104 1 51 108 0.8 14 18.5% -0.40[-0.90,0.10] —_—
Park 2016 6.83 092 99 786 1.1 43 19.8% -1.03[-1.41,-0.65] B —
Total (95% Cl) 698 297 100.0% -0.54 [-1.10, 0.01] i |
Heterogeneity: Tau? = 0.37; Chi® = 72.63, df = 4 (P < 0.00001); I* = 94% _41 _d o, 055 i

Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.06) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 7. Eficienta pe controlul glicemic ( HbA1c) pentru iDPP4, respectiv, tenegliptin
Pentru iSGLT-2, ipragliflozin si tofogliflozin sunt eficiente fara semnificatie statistica,

vezi Figurile 8, 9 (106-112),

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Fonseca 2012 7.9 0.67 363 7.84 0.78 11  20.0%  0.06[-0.41, 0.53] 2012
Kashiwagi 2013 7.4 0.68 292 862 119 69 21.2% -1.22[-1.51, -0.93] 2013 = -
Wilding 2013 7.87 0.82 276 768 0.6 66 21.8% 0.19 [0.02, 0.36] 2013 5
Kadokura 2014 8.2 1 18 84 09 10 17.6% -0.20[-0.92,0.52] 2014 —
SN T I—

Kaku 2019 8.85 0.72 31 8.66 0.74 10 19.5% 0.19 [-0.33, 0.71] 2019

Total (95% CI) 980 166 100.0% -0.20[-0.87,0.47] #
Heterogeneity: Tau? = 0.53; Chi’ = 68.82, df = 4 (P < 0.00001); I = 94% 91 é - 5 0=5 i
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) Favours [Ipraglifiozin] Favours [Placebo]

(A)

Figura 8. Eficienta pe controlul glicemic (HbA1c) pentru iSGLT2, respectiv, ipragliflozin.



Tofogliflozin Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Teotal Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
Kaku 2014 44,7 105.67 58 22.6 93.93 56 14.2% 22,10 [-14.57, 58.77] 2014 ! -
Ikeda 2015 8.74 1.876 64 8.76 1.876 66 B5.8% -0.02 [-0.67, 0.63] 2015
Total (95% CI) 122 122 100.0% 3.13 [-12.02, 18.28]

| '

Heterogeneity: Tau® = 69.56; Chi® = 1.40, df = 1 (P = 0.24); I = 28% } } t =
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69) L = 0 G 50

Favours [experimental] Favours [control]
(B)
Figura 9. Eficienta pe controlul (HbAc) pentru iSGLT2, respectiv, tofogliflozin.
Pentru tirzepatide, eficientd pe HbAlc semnificativ, Figura 10 (22,113-116).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Frias 2018 65.02 12.02 53 65.02 10.93 54 2.2%  0.00 [-4.36, 4.36] !
Frias 2020 8.4 1.12 28 8.2 1.22 26 57.3% 0.20 [-0.43, 0.83] _h_
Frias 2021 66.78 10.97 470 66.69 10.99 469 18.1% 0.09 [-1.31, 1.49] s —
Ludvik 2021 66.18 10.24 359 65.2 10.28 360 16.2% 0.98 [-0.52, 2.48] N .
Rosenstock 2021 62.27 11.11 121 64.52 8.75 115 6.2% -2.25[-4.79, 0.29]
Total (95% CI) 1031 1024 100.0% 0.15 [-0.50, 0.80] ?

%
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi® = 4.62, df = 4 (P = 0.33); I = 13%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)

Figura 10. Eficienta pe controlul glicemic reflectata prin scaderea HbAlc pentru tirzepatid

Asadar, cele mai noi molecule antidiabetice non-insulinice, adicd iDPP-4, iSGLT-2,
GLP-1 Ra, si tirzepatide sunt eficiente pe controlul HbAlc, greutdtii, in conditii de siguranta,
cu hipoglicemii putine, dar cu efecte adverse specific fiecarei clase.

6. Studiul 2 (117)

“Evaluarea impactului terapiilor incretinice noi pe rezultatul cardiovascular in diabetul
zaharat de tip 2: o revizie sistematica precoce” - “Evaluating the Impact of Novel Incretin
Therapies on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes: An Early Systematic Review "(117)

O revizie sistematicad de literatura, dupa intrebarea “Care sunt beneficiile in tratamentul
BCYV la pacientii cu DZ2 ale retatrutide si tirzepatide?”. A evaluat bazele de date PubMed si
Web of Science dupd criteriul: “Retatrutide or Tirzepatide and cardiovascular disease and
(diabetes mellitus or type 2 diabetes mellitus OR T2DM)” articole originale, din ultimii 10 ani,
scrise in engleza, realizate pe populatie umana, cu DZ2 si care au primit tratament cu retatrutide
si/sau tirzepatide. Deoarece in lista de articole identificate nu erau date despre retatrutide, am
realizat o a doua cdutare in PubMed si Web of Science dupa “retatrutide”, articole originale,

publicate 1n engleza, pe populatie umana. Procesul de selectie a studiilor in Figura 11.
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Figura 11. Procesul de selectie a studiilor
Studiile evaluate au ilustrat ca ambele molecule oferd beneficii CV: retatrutide — scadere
HbAlc, glicemie a jeun, SG, TA sistolica si diastolicd, FC, ameliorare a profilului lipidic versus
dulaglutide sau placebo; tirzepatide - scadere a variabilitatii scorului de predictie a riscului CV
la 10 ani, a HbAlc, TA sistolica, TA diastolica, TG, HDL-colesterol si non-HDL-colesterol a
jeun si SG, versus placebo; iar versus insulina glargin - scddere a HbAlc, glicemie a jeun, TA
sistolicd, TA diastolica, SG, a declinului anual al eGFR, modificarii RAC urinar fata de valoarea
initiala (20,21,23,24,118-120). Ca RA, SURPASS-2, a demonstrat, superioritatea tirzepatidei
versus semaglutida, iar retatrutide RA gastrointestinale usoare spre moderate, cu incidenta care

creste cu doza administrata (16,121-126).
Asadar, noile molecule precum tirzepatide - agonist dual de receptori GLP-1 si GIP
(Figura 12); si retatrutide — triplu agonist GLP-1, GIP si glucagon (Figura 12); isi demonstreaza

eficienta superioara moleculelor antidiabetice non-insulinice noi aflate deja in utilizare.
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Figura 12. Mecanismele de actiune ale moleculelor noi retatrutide si, respective,
tirzepatid. Figurd generata cu ajutorul biorender.com

Alte beneficii - o SG semnificativ mai mare, comparabila cu cea din chirurgia bariatrica,
imbunatatirea functiei celulelor B-pancreatice. Chiar daca semnale sunt pozitive si pare ca va
creste calitatea vietii si speranta de viatd la pacientii cu DZ2, studii viitoare cu tratamente
personalizate, in functie de fenotipurile metabolice, cu astfel de mediatii sunt necesare.

7. Studiul 3 (71)
,, Eficienta moleculelor antidiabetice la pacientii cu diabet zaharat tip 2 — un studiu de viata
reala din practica clinica” - ,,Antidiabetic Molecule Efficacy in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus—A Real-Life Clinical Practice Study” (71)

7.1. Introducere

Cresterea acceleratd a incidentei DZ2 si a BCN, necesita medicatii multiple si complexe,
iar in viitor schemele terapeutice trebuie sa fie eficiente si personalizate (127-132).

i1SGLT2 si GLP-1 Ra, recent apdrute, si-au dovedit non-inferioritatea pe obiective
glicemice, metabolice si ponderale, alaturi de scaderea riscului compus din moarte de cauza CV,
(133-135). Studiile de tip trial clinic randomizat (RCT) reprezinta standardul de aur, dar trebuie
copletate de studii de viata reala (136,137).



Scopul prezentului studiu este de a evalua eficienta medicatiilor antidiabetice, respectiv

iSGLT2, GLP-1 Ra si metformin, in tratamentul DZ2, cand sunt folosite in mediu de viata reala

in asociere cu alte medicamente ale aparatului CV, respectiv, BB, BCC, IECA/sartan sau statine.

7.2. Material si metoda

Studiu retrospectiv, observational, in acord cu Declaratia de la Helsinki si aprobat de

Comitetul Institutional de Etica al Institutului de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice N Paulescu,

(5591/17.11.2022). Dintre cei 477 de pacienti selectati, 405 au Intrunit criteriile de includere si

excludere, asa cum este ilustrat in Tabelul 2.

7.3. Rezultate

Caracteristicile lotului sunt in Tabelul 3.

La vizita initiala, parametrii clinici si cei paraclinici sunt reprezentati in Tabelul 4.

Tabelul 4. Parametrii bazali de interes, respectiv clinici si paraclinici

Metformin iISGLT2 (n GLP-1 Ra
(n=167) =119) (n=119)
2 .
Iil\gjs](kg/ m?) [medie | 31 158 | p=0.672 | 35.546.5 | p=0.209 | 32.146.1 | p=0.022
TA sistolica (mmHg) _ _ _
[medie = DS] 133.4+12.8 | p =0.004 | 131.7+13.4 | p =0.009 | 131.4+1 p =0.022
TA diastolica
(mmHg) [medie + |80.4+8.7 | p<0.001 | 79.7£12.7 | p<0.001 | 79.3£8.8 | p <0.001
DS]
FC (batai pe minut) _ _
[medic + DS] 78+11 p <0.001 | 7712 p=0.009 | 73£8 p=0.23
Glicemie a jeun
(mg/dL) [medie =+ | 155.4+48.4 | p=0.026 | 170.6+£66.1 | p =0.006 | 155.7+49.5 | p =0.003
DS]
5 .
g‘;‘]“c (e)Imedie |7 4y | 120006 | 8.141.5 | p=0068 | 74414 | p=0.044
C-Total (mg/dL) * 172 (52) p=0.236 | 161 (61) p =0.595 | 168 (60) p =0.654
HDL-C (mg/dL) _ _
[medic + DS] 46£12 p =0.008 | 43£16 p <0.001 | 44+13 p=0.11
LDL-C (mg/dL) * 92 (41) p=0.232 | 98 (47) p=0.168 | 91 (53) p =0.403
TG (mg/dL) * 170 (103) | p=0.004 | 172 (115) | p=0.002 | 170 (82) p <0.001

iSGLT2 — inhibitor SGLT2; GLP-1 Ra — agonist de receptor GLP-1; DS — deviatie standard; TA sistolica — tensiune

arteriala; FC — frecventa cardiacd; C-total - colesterol total; HDL-C - colesterol cu lipo-proteine cu densitate mare;

LDL-C - colesterol cu lipo-proteine cu densitate mica; TG - trigliceride. * - in cazul distributiei non-normale, am

raportat datele ca mediana si interval inter-cuartilic.

La vizita de la 6 luni, parametrii clinici si paraclinici sunt reprezentati in Tabelul 5.




Tabelul 5. Parametrii de la vizita de 6 luni, respectiv clinici si paraclinici

Metformin iSGLT2 (n GLP-1 Ra
(n=167) = 119) (n=119)

IMC (kg/m?) [medie 3 B p=
+ D8] 313459 |p=0756 | 31.6+5.5 |p=0.96 [31.5£58 ||
TA sistolica

. 1331 +|p= 1331 +|p= 130.7 | _
gnsr]an) [medie =1 5¢ 0.004 |12.8 0017 | 16.1 p=008
TA diastolica
(mmHg) [medic +|80.8+99 [P~ f(l)? FIPe 16907 PO
bS] . . . .
FC (batai pe minut) p= p= p=
(medie + DS] TTE9 o000 | 70F2 foo1s | PEE |oas
Glcemie a jeun

. 136.8 £ |p= 1339 £ |p= 1354 <+ |p=
g‘gﬁ’/ db) [medie &) 50 0357 |35.3 0282 |353 0.099
HbAlc (%) [medie p= p= _
+DS] 71412 |50, | TE12 Poor | 71£13 [p=002
C-total (mg/dL) * | 170(60) |p=0.32 | 167(61) |p=023 | 164(55) |p=0.345
HDL-C (mg/dL) p= p= p=
(medie + DS] 4611 1009 | HTEIZ Tp 7 [ BEIL 1855
LDL-C (mg/dL) * | 92 (52) 8.:2 s | 88(50) g ;6 s |90(50) 8‘381
TG (mg/dL) * 156 (120) g;z 142 (123) 18:71 154 (91) 18;2 .

iSGLT2 — inhibitor SGLT2; GLP-1 Ra — agonist de receptor GLP-1; DS — deviatie standard; TA — tensiune

arteriala; FC — frecventa cardiaca; C-total — colesterol-total; HDL-C - colesterol cu lipoproteine cu densitate mare;

LDL-C - colesterol cu lipoproteine cu densitate mica; TG - trigliceride. * - in cazul distributiei non-normale, am

raportat datele ca mediana si interval inter-cuartilic.

La vizita de la 12 luni, parametrii clinici si cei paraclinici sunt reprezentati in Tabelul 6.

Tabelul 6. Parametrii de la vizita de 12 luni, clinici s1 paraclinici.

Metformin 1ISGLT2 (n GLP-1 Ra

(n=167) =119) (n=119)
IMC (kg/m?) [medie p= B _
+ DS] 31.0+5.8 0.582 31.2+54 |p=0.78 | 31.3£5.7 | p=0.05
TA sistolica

. 1332 £ |p= p= p=

gnsr]an) [medie =+ 13.0 0.005 132 £12.7 0.011 130+ 13.6 0.029
(TrﬁmH : [frlzsdti‘;hci 799  +|p< 803  +|p< 765 =+ |p<
DS] & 10.7 0.001 11.4 0.001 10.3 0.001




FC (batai pe minut) p= _ p=
[medie = DS] 77£9 0063 |/7*? p=003 7329 13y
Glcemie a jeun
. 1429 +|p= 1392 +|p= p=
gns%/ db) [medie & 59 0.157 |368 0262 | 14030710 007
HbAlc (%) [medie _ p= p=
bS] 71+1.1 |p=001 |71 PV A S I v
] . p= p= p=
C-total (mg/dL) 173657) | P 16568 | Do 166 | Pl
HDL-C (mg/dL) p= p= p=
[medie = DS] 712 o019 | ®BEIZ o006 [PEDB 0212
. * p= p= p=
LDL-C(mgdL)* |92(43) [Po . |s739) |P . |91 [Pl
® p= p= p=
TG (mg/dL) 162(103) [P | 140q00) [P 1s285) | PO

iSGLT2 — inhibitor SGLT2; GLP-1 Ra — agonist de receptor GLP-1; DS — deviatie standard; TA — tensiune
arteriala; FC — frecventa cardiaca; C-total - colesterol total; HDL-C - colesterol cu lipoproteine cu densitate mare;
LDL-C - colesterol cu lipoproteine cu densitate micé; TG - trigliceride. * - in cazul distributiei non-normale, am

raportat datele ca mediana si interval inter-cuartilic.
Mai departe, parametrii clinici si paraclinici au fost comparati intre vizite, respectiv, la
vizita de 6 si 12 luni versus initial si 12 luni versus 6 luni, in Tabelul 7.

Tabelul 7. Parametrii clinici si paraclinici la 6 s1 12 luni versus initial si 12 luni versus 6 luni

Diferentd Medie ‘ Metformin ‘ iSGLT2 ‘ GLP-1 Ra

Vizita la 6 luni comparata cu vizita bazala

IMC (kg/m?) 0.5+£0.09 | p <0.001 | 3.9+0.78 | p <0.001 | 0.6+0.1 | p <0.001
TA diastolica (mmHg) 04+0.8 |[p=0380]19+13 [p=0.151]24+0.8 |p=0.013
Glicemia * (mg/dL) 18.6£3.8 | p <0.001 | 36.7£7.4 | p<0.001 |20.3+4.6 | p<0.001
HbAlc (%) 0.3£0.1 |[p=0.018 | 1.1£0.2 | p<0.001 | 0.3£0.1 | p=0.01
HDL-C (mg/dL) 0+0.6 p =0.765 | 442 p <0.001 | 0+0.8 p =0.895
TG (mg/dL) 4+8.3 p=0.38 |30£12.5 |p=0.023 | 24+12.2 p =0.258
Vizita la 12 luni comparata cu vizita bazala

IMC (kg/m?) 0.3£0.1 | p<0.001 | 4.3+0.75 | p<0.001 | 0.8+0.1 | p <0.001
TA diastolica (mmHg) 0.9+09 |[p=0.728 | 0.6+1.3 |p=0.314|2.8¢1.1 | p=0.008
Glicemia * (mg/dL) 6.1+4 p=0.018 | 31.4+£7.2 | p=0.001 | 9.74£5.2 | p=0.05
HbAlc (%) 0+0.08 p=0.195 | 1.1£0.1 | p<0.001 | 0.3+0.1 | p=0.075
HDL-C(mg/dL) 1+0.7 p =0.056 | 5+2 p <0.001 | 14+0.6 p =0.283
TG (mg/dL) 8+8.1 p =0.906 | 32+7.2 p =0.019 | 28£12.9 | p=0.099
Vizita la 12 luni comparata cu vizita la 6 luni

IMC (kg/m?) 0.840.08 | p=0.04 |4.3+0.09 | p=0.086 | 0.2+0.09 | p =0.083
TA diastolica (mmHg) 0.5+1 p=0.67 | 1.3+x13 [p=0.759 |04+1.1 |p=0.322
Glicemia * (mg/dL) 12.543 p=0.024 | 31.4+3.3 | p=0.045 | 10.6£3.5 | p =0.025
HbAlc (%) 0.3+0.07 | p=0.426 | 0+0.9 p =0.952 | 0+0 p =0.24
HDL-C(mg/dL) 1+0.6 p=0.342 | 1+0.6 p =0.536 | 1+0.8 p =0.442




| TG (mg/dL) | 620.1 [ p=0.51 24125 [p=0.974|16+8.1 [ p=0.798 |
* glicemie a jeun; iISGLT2 — inhibitor SLGT2; GLP-1 Ra — agonist receptor GLP-1; IMC — indice de masa

corporald; TA — tensiune arteriald; HDL-C — colesterol cu lipoproteine cu densitate mare; TG — trigliceride.

7.4. Discutii

Prezentul studiu, de viata reald, demonstreaza ca iSGLT2 si GLP-1 Ra versus metformin
sunt benefice, chiar asociate cu medicatia aparatului CV (BB, BCC, IECA, sartani sau statine).

In CVOT, iSGLT?2 sunt benefice pe controlul metabolic (sciderea HbA 1c, imbunititirea
profil glicemic, lipidic si SG si scaderea TA sistolica si TA diastolicd) (138—142), iar GLP-1 Ra
sunt benefice n scaderea TA sistolica si diastolica, a glicemiei a jeun, a HbAlc, imbunatatirea
profilului lipidic si SG (143—-147).

Metformin nu are CVOT, deoarece este folosit de multe decenii, si au fost conisderate
lipsite de beneficii suplimentare, fiind stiut ca nu are RA severe si oferd beneficii CV (in Studiul
Prospectiv asupra DZ din Regatul Unit sau United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)) (148-150), reduce nivelul glicemiei, HbAlc (151,152), efecte modeste pe profilul
lipidic (153), si SG (151-153).

In continuare, am efectuat o comparatie de tip descriptiv a actiunii metforminului versus
GLP-1 Ra s1 iISGLT2.

7.4.1. IMC - SG reflectata prin scaderea IMC, la metformin cand comparam vizitele de 6
st de 12 luni cu vizita initiald si, respectiv, vizita de 12 luni cu vizita de 6 luni, la GLP-1 Ra cand
comparam vizitele de la 6 si 12 luni cu vizita initiala si la iSGLT2 intre vizitele de la 6 si de la
12 luni, comparativ cu vizita bazala.

7.4.2. TA - Scaderea TA de catre GLP-1 Ra intre vizitele de la 6 si de la 12 luni cand sunt
comparate cu vizita initiala si de iISGLT2 la pacientii cu DZ2.

7.4.3. Glicemia a jeun - Scaderea glicemiei a jeun de cdtre metformin la 6 si 12 luni versus
initiald si la 12 versus 6 luni, iISGLT2 la 6 si 12 luni versus initiald si la 12 versus 6 luni, GLP-
1 Rala 6 si 12 luni versus initiala, dar si la 12 versus 6 luni.

7.4.4. HbAIc - Scaderea HbAlc la metformin intre 6 luni versus initiald, la GLP-1 Ra la
6 luni versus initiald si la iISGLT2 intre 6 luni versus initiala si, la 12 versus 6 luni.

7.5. Concluzii partiale

In prezentul studiu derulat in conditii de viata reald se demonstreazi ca doui clase de
antidiabetice non-insulinice, (GLP-1 Ra si iSGLT?2), sunt eficiente in SG reprezentatd de IMC

la vizitele de la 6 s1 de la 12 luni versus vizita initiala, aldturi de un control metabolic reprezentat



de scaderea glicemiei a jeun la vizitele de la 6 si de la 12 luni versus vizita initiala si la vizita de
la 12 luni versus vizita de la 6 luni si prin scdderea HbA 1c la vizita de 6 luni versus vizita initiala,
cand se administreaza pacientilor cu DZ2, chiar si cdnd sunt administrate in asociere cu
medicatia aparatului CV, respectiv, BB, BCC, IECA, sartani sau statine. Astfel, prezentul studiu
se adauga la datele de literaturd existe, oferind date in conditii reale, care aratd cd o abordare
multifactoriald de scadere a riscului CV poate fi utila in scdderea morbiditatii si mortalitatii la
pacientii cu DZ2.
8. Studiul 4 (30)
., Profilul de siguranta al inhibitorilor cotransportorilor sodiu-glucoza tip 2 si al agonistilor de
receptor de peptide glucagon-like-1 intr-un regim de tratament standard la paceintii cu diabet
zaharat de tip 27 - ,, The Safety Profile of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors and
Glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonists in the Standard of Care Treatment of Type 2
Diabetes Mellitus” (30)
8.1. Introducere
Epidemia de BCN, include DZ2, etc (154). DZ2 este o boala frecvent asociatd cu BCV,
BRC si alte boli metabolice, fiind caracterizat de numeroase comorbiditati si de o incidenta cu
un trend constant ascendent la nivel global, necesitind, asadar, numeroase clase
medicamentoase pentru tratamentul multifactorial, fapt ce favorizeaza poli-farmacia (31,32).
Poli-farmacia este definitd ca o prescriptie de minim cinci medicamente si predispune la
interactiuni si RA inter-medicamentoase, cu scaderea aderentei si compliantei (155,156).
1SGLT2 si GLP-1 Ra, dezvoltate pentru DZ2 strans legate de RCT mari tip CVOT, dar
cu putine date despre profilurile lor de siguranta (1,2,5).
Scopul studiului este de a evalua siguranta iSGLT2, GLP-1 Ra si metformin, la DZ2, in
conditii de viatd reald 1n asociere cu medicamente CV (BB, BCC, IECA/sartan sau statine).
8.2. Material si metoda
Studiu retrospectiv, observational, in acord cu Declaratia de la Helsinki si cu Comitetul
Institutional de Etica al Institutului de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice N Paulescu
(5591/17.11.2022). Dintre cei 477 de pacienti selectati, 405 au Intrunit criteriile de includere si
excludere, asa cum este ilustrat in Tabelul 2. Caracteristicile lotului studiat sunt prezentate

exhaustiv in Tabelul 3.



8.3. Rezultate

8.3.1. Metformin, iSGLT2 si GLP-1 Ra

Tabelul 8 ilustreaza la vizita initiald, RA si parametrii biologici de sigurantd urmariti.

Tabelul 8. Caracteristicile de siguranta de la vizita de la 6 luni

Metformin 1ISGLT2 GLP-1 Ra
Palpitatii 0 2 (1.68%) 2 (1.68%)
Hipoglicemie 0 1 (0.84%) 1 (0.84%)
RA GI - greatd, diaree, voma, | 0 0 0
pancreatita
ITU 0 0 0
Creatinina (mg/dL) 0.75+0.2 0.77+0.19 0.77 +0.19
eGFR (mL/min/1.73 m?) 97.8+16.4 96.3+15.9 96.4+15.9
Uree (mg/dL) 344 +11.45 34.81(17,89) |34.81 (17, 89)
RAC (mg/g creatinind) 72.6 (1,4899) | 31.3 (1, 648) 28.9 (1, 648)
TGO (UI/L) 24 (11, 184) 20 (7,75) 20 (7,75)
TGP (UI/L) 30 (4, 154) 26 (7, 120) 26 (7, 120)

iSGLT2 — inhibitor SGLT-2; GLP-1 Ra — agonist de receptor GLP-1; eGFR —rata de filtrare estimate; RA — reactii

adverse; GI — gastro-intestinal; ITU - Infectii de tract urinar; RAC — raport albumina-creatinind urinara.

Tabelul 9 ilustreaza la 6 luni, RA si parametrii biologici de sigurantd urmariti.

Tabelul 9. Caracteristicile de siguranta de la vizita initiald

Metformin iSGLT2 GLP-1 Ra
Palpitatii 0 0 0
Hipoglicemie 0 1 (0.84%) 1 (0.84%)
RA GI - greata, diaree, voma, | 0 0 5 (4.2%)
pancreatitd
ITU 0 2 (1.68%) 0
Creatininad (mg/dL) 0.78 £0.21 0.76 £0.17 0.75+0.16
eGFR (mL/min/1.73 m?) 95.4+179 95.7+15.7 05.88 +£15.6
Uree (mg/dL) 359+£11.22 32.82 (17,65) | 32.82 (17, 65)
RAC (mg/g creatinind) 62.5 (1, 4800) 35.7(1,944) |31.8(1,944)
TGO (UI/L) 21 (9, 88) 26 (10,415) ]26(10,415)
TGP (UI/L) 26 (6,119) 28 (8,197) 28 (8,197)

iSGLT2 — inhibitor SGLT-2; GLP-1 Ra — agonist de receptor GLP-1; eGFR —rata de filtrare estimate; RA - reactii

adverse; GI — gastro-intestinale; ITU - Infectii de tract urinar; RAC — raport albumina-creatinina urinara.

Tabelul 10 ilustreaza la 12 luni, RA si parametrii biologici de siguranta urmariti.

Tabelul 10. Caracteristicile de siguranta de la vizita de la 12 luni

Metformin iSGLT2 GLP-1 Ra
Palpitatii 0 0 0
Hipoglicemie 0 0 0
RA GI - greatd, diaree, voma, | 0 0 8 (6.72%)
pancreatitd




ITU 0 3 (2.52%) 0

Creatinina (mg/dL) 0.79+022  [0.75£0.17 0.75+0.17
¢GFR (mL/min/1.73 m?) 94.7+18.7 | 96.2+17.1 96.3 + 17.1
Uree (mg/dL) 37.03+12.83 [33.91(17,65) |34(17,65)
RAC (mg/g creatinind) 58.6 (1,3320) | 42.1(1,1068) |37.8 (1, 1068)
TGO (UI/L) 22(10,90) |21(10,143) |21 (10, 143)
TGP (UI/L) 27(6,147) | 24(8, 116) 24 (8,116)

iSGLT2 — inhibitor SGLT-2; GLP-1 Ra — agonist de receptor GLP-1; eGFR —rata de filtrare estimate; RA - Reactii

adverse; GI — gatro-intestinale; ITU - Infectii de tract urinar; RAC — raport albumina-creatinina urinara.

Parametrii de siguranta la 6 si 12 luni versus initial si la 12 versus 6 luni, in Tabelul 11.

Tabelul 11. Parametrii de siguranta la 6 si 12 luni versus initial si la 12 versus 6 luni

Compara | Vizita de la 6 luni versus | Vizita de la 12 luni | Vizita de la 12 luni versus
tia dintre | vizita initiald versus vizita initiald | la 6 luni
Grupul Metfor | iSGLT | GLP-1 | Metfor |iSGL | GL | Metfor |iSGL | GLP-1
evaluat min 2 Ra min T2 P-1 | min T2 Ra
Ra
Creatinin | p = NS NS p< NS NS | NS NS NS
a 0.011 0.001
(mg/dL)
Ajustarea | B = | NS NS B = | NS NS | B =| NS NS
pentru 0.007 0.304 0.318
varsta * | (R?= (R?= (R?=
12.4%), 9.4%), 10.1%),
p< p= p<
0.001) 0.001) 0.001)
eGFR p= NS NS p< NS NS | NS NS NS
(mL/min/ | 0.003 0.001
1.73 m?)
Ajustarea | B = | NS NS B = | NS NS |B =| NS B =
pentru —0.694 —0.622 —0.622 0.197
varsta * | (R?= (R?2= (R?= (R%=
48.4%), 38.6%), 38.7%), 3.9%),
pP< pP< p< =
0.001) 0.001) 0.001) 0.049)
Uree NS = = p < NS NS | p= NS NS
(mg/dL) 0.007 10.007 | 0.001 0.046
Ajustarea | B =| NS NS B = | NS NS |B =| NS NS
pentru 0.445 0.478 0.445
varsti * | (R?2= (R?2= (R?=
19.8%), 23.4%), 19.8%),
pP< pP< p<
0.001) 0.001) 0.001)
TGO p= NS NS NS NS NS | NS NS NS
(UI/L) 0.028




Ajustarea | NS B =|B =|NS NS NS | NS NS NS
pentru —0.255 | —0.229
vAarstd * R?= | (R’=

5.3%), | 5.4%),

pP= P=

0.014) |0.013)
TGP p= NS NS NS NS NS | NS NS NS
(UIVL) 0.037
Ajustarea | NS B =|B =|B =| NS NS | NS NS NS
pentru —0.378 | —0.224 | —0.232
vAarstd * R*= |[(R’= |(R?=

5.4%), | 5.4%), | 5.4%),

pP= P = P=

0.015) |0.015) |0.005)

iSGLT2 — inhibitor SGLT-2; GLP-1 Ra — agonist de receptor GLP-1; NS — nesemnificativ; eGFR — rata de filtrare

estimata.

Din punct de vedere al parametrilor paraclinici de sigurantd functia renala - creatinina si
eGFR au avut rezultate semnificative pentru metformin la 6 si 12 luni versus vizita initiala; uree,
la 12 versus 6 luni si initiala. Pentru iGSLT2 si GLP-1 Ra, creatinina, ureea si eGFR
semnificative Intre 6 luni versus vizita bazala. RAC urinar nu a avut semnificatie statistica
pentru nicio moleculd. Functia hepatica, TGO si TGP au avut date semnificative statistic pentru
metformin Intre vizitele de la 6 luni versus vizita initiala.

8.3.2. Grupurile tratate cu iSGLT2 si GLP-1 RA versus grupul tratat cu metformin
Datele de siguranta la 6 si 12 luni versus initiala si la 12 versus 6 luni, in Tabelul 12.

Tabelul 12. Datele de siguranta la 6 si 12 luni versus initiala si la 12 versus 6 luni

Grupul Ajustarea pentru | Grupul Ajustarea  pentru
tratat cu | varstd* tratat cu | varsta*
iSGLT2 GLP-1 Ra
comparat comparat
cu grupul cu grupul
tratat cu tratat cu
metformin metformin
Vizita initiala
Creatinind (mg/dL) | NS NS NS NS
eGFR NS B = -0.501 (R*=|NS B = —-0518 (R*=
(mL/min/1.73 m?) 25.4%), p <0.001 25.9%), p <0.001
Uree (mg/dL) NS B = 0.405 | NS B = —0.403 (R*=
(R?=16.5%), p < 0.001 16.4%), p <0.001
RAC urinar (mg/g | NS NS NS NS
creatinind)




TGO (UI/L) NS NS NS B = —0204 (R*=
8.3%), p = 0.027
TGP (UI/L) NS B = -028 (R2=|NS B = —0.253 (R*=
4.4%), p =0.022 8.1%), p = 0.007
Vizita de la 6 luni
Creatinina (mg/dL) | NS NS NS NS
eGFR NS B = —0424 (R’=|NS B = —0.446 (R*=
(mL/min/1.73 m?) 18.1%), p <0.001 19.1%), p <0.001
Uree (mg/dL) p=0.02 B = 0304 (R?>=|p=0.02 B = 03 (R’=
11.6%), p =0.001 0.2%), p =0.002
RAC urinar (mg/g | NS NS NS NS
creatinind)
TGO (UI/L) NS NS NS NS
TGP (UI/L) NS NS NS NS
Vizita de la 12 luni
Creatinind (mg/dL) | NS B = 0209 (R*=|NS NS
6.5%), p =0.035
eGFR NS B = -0.587 (R*=|NS NS
(mL/min/1.73 m?) 34.5%), p < 0.001
Uree (mg/dL) NS B = 0492 (R*=|NS NS
24.7%), p <0.001
RAC urinar (mg/g | NS NS NS NS
creatinind)
TGO (UI/L) NS NS NS NS
TGP (UI/L) NS NS NS NS

* Varsta, genul si medicatiile asociate au fost evaluate in prezentul model, dar doar pentru varsta a fost atins un
prag de p <0.05; NS = nesemnificativ; iSGLT2 — inhibitori SGLT2; GLP-1 Ra — agonisti de receptor GLP-1; eGFR
- rata glomerulara de filtrare estimatd; RAC urinar — raport albumin creatinind urinar.
8.4. Discutii

Am evaluat in conditii de viata reald metformin, iISGLT2i si GLP-1 Ra si am confirmat
ca sunt sigure in tratamentul standard al DZ2, chiar cu medicatia CV (BB, BCC, IECA, sartani
sau statine) sau versus metformin.

RA observate in populatia de studiu sunt rare, probabil datorita lotului mic. La iSGLT2,
se observa putine femei, probabil datoritad infectiilor uro-genitale, similara in marile RCT-uri.

Un punct forte sunt conditiile de viata reald, fapt rar evaluat. Limitarile sunt numarul
mic de pacienti inclusi si durata scurtd de urmadrire de doar 3 vizite pe durata unui an.
8.5. Concluzii partiale

Metformin, iISGLT-2 si GLP-1 Ra sunt sigure din punct de vedere hepatic si renal, in

conditii de viata reala, la pacientii cu DZ2 si risc CV cu BB, BCC, IECA, sartan sau statina.



9. Studiul 5 (158)
“Evaluarea atingerii tintelor cardiovasculare la pacientii cu diabet de zaharat de tip 2 intr-un
centru tertiar de ingrijire a diabetulu zaharat din Romdnia” - “Assessing Cardiovascular
Target Attainment in Type 2 Diabetes Mellitus Patients in Tertiary Diabetes Center in
Romania” (158)
9.1. Introducere
Pandemia de DZ2 devine cea mai severa a mileniului, iar incidenta DZ2 are un trend
continuu ascendent. Studiul PREDATORR, derulat in Romania in 2016, raporteaza la 20-79 de
ani, rate de prevalenta de 2.4% a DZ nediagnosticat si, respectiv, de 11.6% a DZ cunoscut (45).
Ne propunem sa oferim perspective actualizate asupra managementului pacientilor cu
DZ2, prin evaluarea atingerii tintelor terapeutice specifice (HbA1C, LDL-C, TA), a ratelor de
utilizare a statinelor si a terapiilor antidiabetice noi GLP-1 Ra s1 iSGLT-2, dupa categoriilor de
risc CV ale Soceitatilor Europene de Cardiologie si Ateroscleroza din 2019.
9.2. Material si Metoda
9.2.1. Designul studiului si pacientii
Studiu populational, mono-centric, transversal, cu Inrolare consecutive a cazurilor, parte
a unei sub-analize derivate dintr-o investigatie retrospectivd, care a respectat principiile
Declaratiei de la Helsinki si cu protocol a fost apobat 5591/17.11.2022, de Comitetul de Etica
al INDNBM N Paulescu din Bucuresti, Romania.
Intre ianuarie si iulie 2019, 477 pacienti cu DZ2, care au indeplinit criteriile de includere,
1ar 405 pacienti au semnat consimtdmantul informat si datele acestora au fost analizate.
9.2.2. Stratificarea Pacientilor
Pacientii au fost stratificati in categorii de risc CV, dupd ghidurile ESC/EAS 2019: risc
CV moderat, ridicat si foarte ridicat, fara risc CV scazut (toti aveau DZ2). Categoria de risc CV
moderat a inclus pacientii cu DZ2 sub 50 de ani, cu DZ2 <10 ani si fara FR suplimentari.
Categoria de risc CV ridicat a cuprins pacientii cu DZ2 fard afectare de organ tintd, cu o durata
de DZ >10 ani, sau care prezentau >1 FR suplimentar. Categoria de risc CV foarte ridicat a
inclus pacientii cu DZ2 si afectare de organ tinta, DZ2 si >3 FR majori, sau BCV aterosclerotica
documentata. Fiecare categorie de risc CV a fost de stabilire, bazata pe standardele impuse de
ghidului ESC/EAS din 2019 pentru LDL-C si al ghiuluit ADA 2019 pentru HbA1C si TA:
1. Categorie de risc CV moderatd: LDL-C < 100 mg/dL, HbA1C < 7%, si TA < 130/80 mmHg.



ii. Categorie de risc CV ridicat: LDL-C < 70 mg/dL, HbA1C < 7%, si TA < 130/80 mmHg.
iii. Categorie de risc CV foarte ridicat: LDL-C <55 mg/dL, HbA1C <7%, si TA <130/80 mmHg.

La evaluarea parametrilor biologici si paraclinici in conformitate cu ghidurile, am

evaluat utilizarea statinelor si GLP-1 Ra si iISGLT-2, care erau disponibile Tn Romania in 2019.

9.3. Rezultate

Caracteristicile si tratamentele pacientilor sunt detaliate in Tabelul 3, 4 si 13.

Tabelul 13. Caracteristicile pacientilor

Caracteristici ‘ n =405
Factori de risc

Obezitate, %, (n) 66.41% (269)
HTA, %, (n) 88.1% (357)
BCV aterosclerotica, %, (n) 34.32% (139)
eRFG (mL/min/1.73 m?) 97.6 £16.8
%];)SI;-C in categoria de risc CV foarte ridicata, (mg/dL), medie 90.1 + 34.22
LDL-C in categoria de risc CV ridicata, (mg/dL), medie (DS) | 98.63 + 33.26
LDL-C in categoria de risc CV moderata, (mg/dL), medie (DS) | 105 £ 37.1

DS — deviatie standard; HTA — hipertensiune arteriala; BCV — boald cardiovasculard; eRFG — ratd de filtrare

glomerulara estimata

Tabelul 14 ilustreaza distributia pacientilor din categoria de risc CV foarte ridicat.

Tabelul 14. Distributia pacientilor cu risc CV foarte ridicat

Tintele  terapeutice  pentru vy Pacienti Pacienti Pacienti
S . Pacienti care o L o
pacientii cu risc CV foarte atin tfn tele tratat1 cu | tratafi cu | tratat1 cu
ridicat (n = 340) £’ 1SGLT-2 GLP-1 Ra | statind
LDL-C <55 mg/dL, %, (n) 13.23% (45) 5% (17) 3.53% (12) | 9.7% (33)
0
HbALC <7%, %, (n) 40.59% (138) | 5% (17) | 19.7% (67) ?97 4?5 o
TA <130/80 mmHg, %, (n) 14.42% (49) 4.71% (16) | 5.3% (18) 10.9% (37)
LDL-C <55 mg/dL + HbAIC o o o o
<1%. %, (n) 5.88% (20) 0.59% (2) 2.06% (7) 3.53% (12)
HbAIC <7% + TA <130/80 o o o o
mmHg, %, (n) 6.76% (23) 0.88% (3) 3.53% (12) | 4.18% (14)
LDL-C <55 mg/dL + TA o o o o
<130/80 mmHg, %, (n) 2.06% (7) 0.3% (1) 0.88% (3) 1.47% (5)
LDL-C <55 mg/dL + HbAIC
<7% + TA <130/80 mmHg, %, | 1.18% (4) 0 0.3% (1) 0.59% (2)
(n)

CV — cardiovascular; TA — tensiune arteriala; iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agonistii de

Receptor GLP-1; LDL-C — colesterol cu lipoproteine cu densitate mica



Tabelul 15 ilustreaza distributia pacientilor din categoria de risc CV ridicat.

Tabelul 15. Distributia pacientilor cu risc CV ridicat

TA <130/80 mmHg, %, (n)

Tintele terapeutice pentru pacientii cu Pacienti . Pamep i Pac1ep i Pamep i
risc CV ridicat (n = 62) care ating | tratat1 cu | tratat1 cu | tratati cu
tintele iISGLT-2 | GLP-1 Ra | statind
20.96% 6.45% (4) | 6.45% (4) | 14.51% (9)
- o
LDL-C <55 mg/dL, %, (n) (13)
38.7% (24) | 6.45% (4) | 14.51% 27.42%
0 o
HbA1C <7%, %, (n) ) (17)
16.13% 8.06% (5) |3.23% (2) | 11.29% (7)
o
TA <130/80 mmHg, %, (n) (10)
LDL-C <55 mg/dL + HbA1C <7%, | 9.68% (6) 1.61% (1) | 4.84% (3) | 4.84% (3)
%, (n)
HbA1C <7% + TA <130/80 mmHg, | 4.84% (3) |0 3.23% (2) | 4.84% (3)
%, (n)
LDL-C <55 mg/dL + TA <130/80 | 1.61% (1) 1.61% (1) |0 1.61% (1)
mmHg: %9 (n)
LDL-C <55 mg/dL + HbA1IC <7% + | 0 0 0 0

CV — cardiovascular; TA — tensiune arteriald; iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agonistii

de Receptor GLP-1; LDL-C — colesterol cu lipoproteine cu densitate mica

Tabelul 16 ilustreaza distributia pacientilor din categoria de risc CV moderat.

Tabelul 16. Distributia pacientilor cu risc CV moderat

TA <130/80 mmHg, %, (n)

. . L Pacienti Pacienti Pacienti Pacienti
Tintele terapeutice pentru pacientii cu o . o L
. _ ’ care ating | tratat1 cu | tratat1 cu | tratati cu
risc CV moderat (n = 3) tintele iSGLT-2 | GLP-1 Ra | statina
LDL-C <55 mg/dL, %, (n) 66.6% (2) 0 0 0
HbA1C <7%, %, (n) 0 0 0 0
TA <130/80 mmHg, %, (n) 33.3% (1) 0 0 0
LDL-C <55 mg/dL + HbA1C <7%, | 0 0 0 0
%, (n)
HbA1C <7% + TA <130/80 mmHg, | 0 0 0 0
%, (n)
LDL-C <55 mg/dL + TA <130/80 | 33.3% (1) 0 0 0
mmHg, %, (n)
LDL-C <55 mg/dL + HbA1C <7% + | 0 0 0 0

CV —cardiovascular; TA — tensiune arteriald; iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agonistii

de Receptor GLP-1; LDL-C — colesterol cu lipoproteine cu densitate mica



9.4. Discutii

O imagine ilustrativa a categoriilor de risc CV si a ratei de prescriptie de statine si de GLP-
1 RA si iSGLT-2 pentru pacientii cu DZ2 tratati in 2019 intr-un ambulatoriu al unui centru
tertiar din Romania; dupd ghidurile Societatilor Europene de Cardiologie/Ateroscleroza din
2019 pentru LDL-C si ghidurile ADA din 2019 pentru HbA1C si TA, care erau in vigoare.

Principalele limitari: designul transversal, cohorta exclusiv romaneasca dintr-un singur
centru, esantionul relativ mic si lipsa datelor despre nivelurile de inertie ale medicului si
barierele de cost percepute in prescrierea moleculelor inovatoare.

9.5. Concluzii partiale

Pacientii cu DZ2 si risc CV primesc tratamentele inovative, recomandate de ghiduri, in

procent mic fata de nevoile acestora, fapt ce poate fi explicat, partial, prin inertia terapeutica a

medicilor prescriptori si, partial, prin politicile restrictive ale ghidurilor nationale de prescriere.

10. Studiul 6 (159)

“Evaluarea moleculelor cardioprotective prin eficienta reflectata de atingerea tintelor de
reducere a greutatii si de HbAlc” - “Evaluating Cardio-Protective Molecules by Efficacy
Based on Weight Reduction and HbAlc Targets” (159)

10.1. Introducere

BCN cele mai semnificative includ cancerul, BCV, bolile respiratorii cronice si DZ2,
care constituie, de fapt, pandemia moderna de sanatate publica (160). Obezitatea s1 DZ2,
alaturi de comorbiditatile asociate, reprezinta o povard importanta pentru sistemele de
sandtate, constituind intre 3-12% din bugetul total al sistemelor de sanatate, in functie de
oranizarea financiard a fiecdrei tari (161,162).

Avand 1n vedere faptul ca protocoalele si ghidurile sunt foarte diverse la nivel mondial si
ca studiile din lumea reald sunt rare, efectuate pe esantioane mici sau au protocoale variate, cu
ultimul studiu romanesc amplu, studiul PREDATORR (45), derulat in urma cu peste un
deceniu, cand a contribuit la literatura de specialitate doar cu date epidemiologice privind
pacientii romani; scopul acestei cercetari este de a evalua eficacitatea claselor de GLP-1 Ra si
de iISGLT?2 in obtinerea unei SG care depaseste 5% din greutatea initiala si mentinerea unui
nivel de HbAlc sub 7% la pacientii cu DZ2 care primesc tratament standard pentru DZ2 in
practica clinicd de viatd reald romaneasca.

10.2. Material si Metoda
Studiu populational, observational, retrospectiv, mono-centric, cu inrolare consecutiva a
cazurilor, parte a unei sub-analize derivate dintr-o investigatie retrospectiva, care a respectat

principiile Declaratiei de la Helsinki si al carei protocol a fost apobat cu numarul 5591, din 17



noiembrie 2022, de catre Comitetul de Etica al Institutului National pentru Diabet Zaharat,
Nutritie si Boli Metabolice N Paulescu din Bucuresti, Romania, fara a se calcula marimea
esantionului anterior aprobarii.

A inclus pacienti consecutivi cu DZ2 internati, cu tratament conform ghidurilor nationale
disponibile si conform judecdtii clinice a medicilor curanti, in limita regimului maxim tolerat.
Pacientii Inrolati in anul 2019, In Ambulatoriul Institutului National pentru Diabet Zaharat,
Nutritie si Boli Metabolice ,,N. Paulescu” ce indeplineau criteriile de includere (Tabelul 2).

Substantele antidiabetice erau aprobate de Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania in protocolul national de prescriere - empagliflozina si
dapagliflozind pentru SGLT-2i si dulaglutida, lixisenatidd, semaglutida si exenatida pentru AR
GLP-1. Toti pacientii au primit tratament in doza maxima tolerata, minim 6 luni.

Datele pacientilor au fost colectate la VOL, V6L si V12L din fisele electronice: elemente
demografice (varstd, gen, mediu de provenientd), clinice (indltime, greutate, TA, IMC),
comorbiditati (obezitate, dislipidemie, complicatii si comorbiditati ale DZ2 etc), elemente
paraclinice (HbAlc) si date despre tratament (medicamente antidiabetice, anti-HTA si
hipolipemiante). In plus, datele au fost procesate in tabele Excel,cu software-ul Excel 2010, dar
si PSPP versiunea 2.0.1, prin calcul de valori medii, intervale de frecventd, DS si teste de
semnificatie statistica folosite au fost metoda Student (testul t) si ¥*. A fost utilizat ANOVA
pentru compararea mediilor, iar nivelul de semnificatie statistica a fost de 0.05.

Deoarece unii dintre cei 405 pacienti nu au participat fie la V6L, fie la V12L, am pastrat
marimea esantionului, in contextul pdstrarii conditiilor de viata reald prin metoda preluarii
ultimului rezultat raportat, asa cum este ilustrat in Tabelul 3. Prezentul studiu este o analiza axata
pe evaluarea eficacitatii controlului metabolic - atingerea unei valori a HbAlc <7% si, respectiv,

a unei SG >5%.

10.3. Rezultate

Datele demografice ale pacientilor inclusi la VOL sunt prezentate in Tabelul 17.
Tabelul 17. Caracteristicile demografice ale pacientilor inclusi.

Metformin (n=167) | iSGLT2 (n=119) | GLP-1 Ra (n=119)

Barbati, n, % 65 (38.92%) | 85 (71.42%) 60 (50.42%)
Varsta (ani), medie, DS 57.95+10.1 |56.89+10.51 | 59.26 +9.09
Durata DZ (ani), 3(1, 10) 7,4, 12) 8 (4, 13)

mediana, (IIC)




HbAlc (%) 739+1.28 [8.12+ 1.65 742+ 1.43
Greutate (kg), medie, DS 93.73 + 19.05 | 100.67 + 19.5 92.57 + 16.68
IMC (kg/m2), medie, DS 31.83+5.81 |35.54+6.52 32.15+6.15

iSGLT?2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agonistii de Receptor GLP-1; DS - deviatie standard;

IIC - interval intercuartilic.

Comorbiditatile si complicatiile DZ2 prezente la pacientii inclusi la VOL sunt prezentate

in Tabelul 18.

Tabelul 18. Comorbiditati si complicatii ale DZ2 prezente la pacientii inclusi la

momentul initial

Metformin (n=167) | iSGLT2 (n=119) GLP-1 Ra (n=119)
HTA 139 (83.2%) 111 (93.3%) 107 (89.9%)
BCV 46 (27.5%) 51 (42.9%) 42 (35.3%)
IC 10 (5.9%) 14 (11.8%) 8 (6.7%)
Fibrilatie atriala 3 (1.8%) 8 (6.7%) 3 (2.5%)
BAP 55 (32.9%) 50 (42%) 38 (31.9%)
Amputatii 5 (3%) 7 (5.9%) 1 (0.8%)
PNDSD 83 (49.7%) 61 (51.3%) 71 (59.7%)
Neuroaptie vegetativa 1 (0.6%) 5(4.2%) 3 (2.5%)
Retinopatie* 11 (6.6%) 13 (10.9%) 14 (11.8%)
BCR 14 (8.4%) 15 (12.6%) 20 (16.8%)
Necesar de insulino- 16 (9.58%) 15 (12.6%) 61 (51.3%)
terapie

iSGLT?2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agonistii de Receptor GLP-1; HTA — Hipertensiune
Arteriald; BCV — Boala Cardiovasculara; IC — Insuficienta Cardiacd; BAP = Boala Arteriald Periferica; PNDSD —
Polineuropatie Diabetica Senzitiva Distald; BCR — Boald Renald Cronicd; *GLP-1 Ra nu au fost administrati In

cazurile cu retinopatie preproliferativa severa, retinopatie proliferativa sau maculopatie diabetica.

Proportia de pacienti care au atins o valoare a HbAlc <7% la fiecare dintre vizite sunt
prezentati in Tabelul 19.

Tabelul 19. Proportia de pacienti care au atins o valoare a HbAlc <7% la fiecare dintre

vizite
HbAlc <7% VOL, n, % V6L, n, % VI12L, n, %
Metformin (n = 167) 65 (38.92%) 84 (50.29%) 82 (49.1%)

iSGLT2 (n = 119)

21 (17.64%)

62 (52.1%)

61 (51.26%)

GLP-1Ra (n=119)

49 (41.17%)

64 (53.78%)

61(51.26%)

1SGL2 fata de metformin p <0.001 p=0.764 p=0.719
GLP-1 Ra fatd de metformin p=0.701 p=0.561 p=0.719
iSGLT?2 fata de GLP-1 Ra p <0.001 p=0.795 p=1

iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agonistii de Receptor GLP-1; VOL — vizita initiala,

V6L — vizita la 6 luni; V12L — vizita la 12 luni.




Proportia de pacienti care au atins valori ale HbAlc <7%, SG >5% si atat HbAlc <7%,

cat si SG >5% intre vizitele de interes sunt prezentati in Tabelul 20.

Tabelul 20. Proportia de pacienti care au atins valori ale HbAlc <7%, SG >5% si atat

HbAlc <7%, cat si SG >5% intre vizitele de interes

Grupul de tratament \ V6L vs VOL, n, % \ VI12L vs VOL, n, % \ V12L vs V6L, n, %
HbAlc <7%

Metformin (n = 167) 32 (19.16%) 32 (19.16%) 8 (4.79%)
iISGLT2 (n=119) 49 (41.17%) 47 (39.49%) 6 (5.04%)
GLP-1Ra(n=119) 21 (17.64%) 23 (19.32%) 7 (5.88%)
SG >5%

Metformin (n = 167) 21 (12.57%) 29 (17.36%) 9 (5.38%)
iSGLT2 (n=119) 62 (52.1%) 64 (53.78%) 7 (5.88%)
GLP-1Ra(n=119) 18 (15.12%) 24 (20.16%) 3 (2.52%)
HbAlc <7% si SG >5%

Metformin (n = 167) 0 11 (6.58%) 8 (4.79%)
iISGLT2 (n=119) 0 27 (22.68%) 6 (5.04%)
GLP-1 Ra(n=119) 0 7 (5.88%) 7 (5.88%)

iSGLT?2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agonistii de Receptor GLP-1; VOL — vizita initiald; V6L — vizita

la 6 luni; VI2L — vizita la 12 luni; SG — scadere in greutate.

Comparatiile pentru HbAlc <7%, SG >5% si, respectiv, HbAlc <7% si SG >5% intre

grupurile de tratament si Intre vizitele de interes sunt prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21. Comparatii pentru HbAlc <7%, SG >5% si, respectiv, HbAlc <7% si SG

>5% intre grupurile de tratament si Intre vizitele de interes.

Grupurile de tratament V6L vs VOL, n, % | V12L vs VOL, n, % | V12L vs V6L, n, %
comparate
HbAlc <7%
1ISGLT2 vs metformin p <0.001 p <0.001 p=0.923
GLP-1 Ra vs metformin p=0.745 p=0.972 p=0.718
iSGLT2 vs GLP-1 Ra p <0.001 p=0.001 p=0.775
SG >5%
1ISGLT2 vs metformin p <0.001 p <0.001 p=0.858
GLP-1 Ra vs metformin p=0.535 p=0.548 p=0.233
iSGLT2 vs GLP-1 Ra p <0.001 p <0.001 p=0.196
HbAlc <7% si SG >5%
iSGLT2 vs metformin - p <0.001 p=0.923
GLP-1 Ra vs metformin - p=0.809 p=0.811
iSGLT2 vs GLP-1 Ra - p <0.001 p=0.775

iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agonistii de Receptor GLP-1; VOL — vizita initiala,

V6L — vizita la 6 luni; V121 — vizita la 12 luni; SG — scadere in greutate.



La VOL, grupul tratat cu metformin avea o varsta medie mai mica, cu o durata de evolutie
a DZ2 mai scurtd, in timp ce grupul tratat cu iSGLT2 avea HbAlc medie si IMC medie mai
mari, si cu predominanta genului masculin. HTA este cea mai frecventd comorbiditate si, de
asemenea, este mai prevalenta in grupurile iISGLT2. Grupul cu GLP-1 Ra are predominant
polineuropatie si BRC si a primit insulind in cel mai mare procent.

La perioadele de urmarire, toate grupurile au demonstrat o imbunatatire a controlului
metabolic, iISGLT2 avand cel mai puternic efect, mai mult de jumatate dintre pacienti obtinand
valori ale HbAlc <7% si 0 SG >5% la V12L.

Asadar, cei mai eficienti In reducerea HbAlc <7%, cat si in obtinerea unei SG >5% in

acest studiu de viata reald au fost iISGLT2, fatd de metformin si GLP-1 Ra.

10.4. Discutii

Acest studiu a avut ca scop evaluarea eficacitatii noilor medicamente antidiabetice non-
insulinice, respectiv iSGLT2 si GLP-1 Ra fata de metformin, la pacientii cu DZ2, in conditii
de viata reald, reflectat prin atingerea unui control metabolic cu HbAlc <7% si a unei SG
>5%. Cele mai eficiene in controlul metabolic cu HbAlc <7%, cét si in obtinerea unei SG
>5% 1in conditii de viata reald au fost iSGLT2 (22.68% dintre cazuri, p <0.001 vs. metformin,
p <0.001 vs. GLP-1 Ra). Niciunul dintre pacientii inclusi, care au primit fie GLP-1 Ra, fie
1ISGLT2, fie metformin, nu a atins criteriul de evaluare cumulat de atingere a unei valori a
HbAlc <7% si a unei SG >5% intre VOL si1 V6L. Cu toate acestea, intre VOL s1 VI2L, pana la
22.68% dintre pacientii tratati cu iISGLT2, 6.58% dintre pacientii tratati cu metformin si
5.88% dintre pacientii tratati cu GLP-1 Ra au atins obiectivul cumulat. Cea mai mare parte a

scaderiit HbAlc si a SG a fost obtinutd la V6L s1 V12L.

In studiul nostru, HbA lc <7% fara aparitia hipoglicemiilor a fost atinsi la VOL la
aproape jumatate dintre pacientii tratati cu GLP-1 Ra (41.17%) si doar la 17.64% dintre
pacientii cu iISGLT2; in timp ce la V6L, aproape jumadtate dintre pacientii din fiecare grup au
atins HbAlc <7% (50.29% dintre cei tratati cu metformin, 52.1% dintre cei tratati cu iISGLT2,
53.78% dintre cei tratati cu GLP-1 Ra); iar la V12L, rezultatele sunt similare (49.1% dintre cei
tratati cu metformin, 51.26% dintre cei tratati cu iISGLT2 si 51.26% dintre cei tratati cu GLP-1
Ra), scaderea mica fiind explicatd de numarul de pacienti pierduti la vizitele de urmarire. Desi

GLP-1 Ra sau iISGLT2 combinati cu metformin au o potentare crescutd in reducerea HbAlc,



trebuie mentionat ca pacientii din grupul tratat cu metformin au avut un nivel mediu mai

scazut de HbAlc la VOL si, de asemenea, o duratd medie de evolutie a DZ2 mai redusa.

Limitarile studiului nostru sunt numarul relativ mic de pacienti inrolati, perioada de
urmarire relativ scurtd, absenta pacientilor de la vizitele de control, designul retrospectiv,
bazat pe fisele pacientilor, fara posibilitatea de a cuantifica gradul de aderenta la tratament,
dieta, nivelul de activitate fizica si, de asemenea, lipsa datelor pentru a analiza aderenta,
siguranta si abandonul terapiei. De asemenea, procentul ridicat de pacienti insulino-tratati in
grupul GLP-1 Ra poate fi un factor de confuzie, iar principiul de preluare al ultimului raport
poate introduce o eroare tip bias, mai ales daca lipsa nu este aleatorie, dar pentru ca rata lipsa
este <10% la fiecare vizita si nu au fost aplicate alte metode de imputare, face ca rezultatele sa

fie potential influentate de repetitie.

Sunt necesare mai multe date pentru a oferi o perspectiva mai buna asupra eficacitatii
1SGLT-2 si GLP-1 Ra in SG si atingerea tintei de HbAlc in cazuri reale. Ar trebui efectuate
studii prospective suplimentare, incluzand populatii mai mari si mai eterogene (etnic,
demografic, biologic). Posibil, determinarea compozitiei corporale ar fi utila pentru o mai
bund intelegere a mecanismelor care stau la baza eficacitatii diferite pentru aceste
medicamente specifice, alaturi de evaluarea aderentei terapeutice si nivelul discontinuarii

tratamentului, care sunt esentiale pentru eficacitatea in viata reala.

Pe de altd parte, punctul forte al acestui studiu consta in faptul ca datele din practica
reald din Romania sunt rareori raportate. Desi a inclus un numar limitat de pacienti, acesta se
adaugd putinelor studii preexistente din literatura de specialitate care, de asemenea, nu au

beneficiat de cohorte semnificative.

10.5 Concluzii partiale

Acest studiu prezintd un esantion de pacienti reprezentativ pentru populatia Est-
Europeana si impactul tratamentului cu iSGLT-2 si GLP-1 Ra 1n practica reala, care
completeazd datele de literaturd actuale, subliniind eficacitatea in conditii de viata reala si
raspunsul in timp al administrarii de noi clase de medicamente la pacientii cu DZ2, in ceea ce
priveste SG si tintele de HbAlc. In acest studiu de viata reald, iSGLT-2 au fost cei mai
eficienti in comparatie cu metforminul si GLP-1 Ra, atat in controlul glicemic reflectat prin

atingerea tintei de HbAlc <7% si controlul ponderal cu SG >5%.



11. Concluzii si contributii personale

Aceasta tezd de doctorat porneste de la premisa ca un noile medicatii antidiabetice non-
insulinice, sunt eficiente si sigure in cazul tratamentului pacientilor cu DZ2 care prezinta si risc
CV asociat. Pe langa eficienta si protectia CV din marile CVOT, subliniem eficacitatea si
siguranta acestora, chiar cand sunt administrate in asociere cu medicatia aparatului CV,
respectiv, IECA, sartani, BB, BCC sau statine. Scopul principal este evaluarea eficacitatii si
sigurantei acestor noi molecule, excluderea riscului de aparitie al unor interactiuni inter-
medicamentoase si, mai ales, verificarea acestor informatii in conditii de viata reald. Dificultatile
intampinate au fost reprezentate de numarul redus de pacienti, pe de altd parte existd o inertie
terapeutica a medicilor diabetologi si o procedura destul de restrictiva a politicilor de prescriere
a medicatiilor, iar pe de altd parte, prin faptul cd In Romania nu s-au aprobat cele mai noi
molecule concomitent cu aparitia si aprobarea lor generald. Toate acestea, ar trebui sa tragd un
semnal de alarma, astfel incat acesti pacienti sd beneficieze de o viata fard complicatii si cu o
calitate corespunzatoare.

Studiile efectuate au contribuit la 0 mai buna intelegere a beneficiilor noilor molecule
antidiabetice non-insulinice, trecand dincolo de perspectiva eficientei pe controlul glicemic si
cardio-reno-protectiei, respectiv, control TA, al profilului lipidic si al greutatii; la care au adus
date din viata reald, de eficacitate si sigurantd, dar si de absentd a interactiunilor
medicamentoase. Aceste dovezi ne ajutd in cazul pacientilor cu DZ2 si BCV sa optimizam
schemele terapeutice, in sensul scadderii poli-farmaciei, cresterii aderentei la recomandarile
terapeutice si, implicit, la cresterea calitatii vietii acestora.

Din rezultatele acestor studii, am putut extrage urmatoarele concluzii:

1. Exista putine studii tip CVOT, care pe langa date despre eficienta in termeni de
glicemie, HbAlc si control ponderal in conditii de siguranta, respectiv, rate mici de
hipoglicemii, de RA specifice claselor si de intrerupere a tratamentului; sa raporteze si date din
conditii de viata reald, despre eficienta si siguranta antidiabeticelor non-insulinice noi, in
conditii de absenta a interactiunilor medicamentoase.

2. Moleculele antidiabetice non-insulinice noi, care se afla in curs de dezvoltare, dovedesc
aceleasi date de eficienta, fara costul RA precum hipoglicemie sau celor specifice de clasd, cu

o ratd redusa de intrerupere a tratamentului.



3. Atat iSGLT-2 cat si GLP-1 Ra sunt eficiente in ceea ce priveste controlul ponderal,
reflectat de pacientii care isi scad semnificativ IMC-ul dupd 6 luni, cu un beneficiu care s-a
mentinut pana la 12 luni. In plus, controlul metabolic (glicemie a jeun si HbA 1¢) s-a imbunatatit
la compararea datelor de la 6 si 12 luni, versus vizita initiald, dar si la 12 luni versus vizita de la
6 luni; cu toate acestea, numai glicemia a jeun a avut o scadere semnificativa dupa 6 luni.

4.1SGLT-2 si GLP-1 Ra comparate cu metformin, au demonstrat eficacitate numai pentru
1SGLT-2 la vizita initiala pentru IMC, glicemie a jeun si HbAlc.

5. 1SGLT-2, GLP-1 Ra si metformin sunt siguri din punct de vedere hepatic si renal in
DZ2, cu tratament standard maximal tolerat asociat cu medicatie hipotensiva si hipolipemianta,
1ar RA specifice de clasd sunt minime, cand am comparat metformin cu iISGLT-2 si GLP-1 Ra:
pentru creatinind si eRFG, la vizitele la 6 luni si 12 luni, versus vizita initiala; pentru uree la 12
luni, versus vizita initiala si de la 6 luni; si pentru TGO si TGP, la 6 luni versus vizitele initiale.

6. In practica actuala de management al BCV si a riscurilor CV, raportim la ghidurilor
Societatilor Europene de Cardiologie/Ateroscleroza si Asociatiei Americane de Diabet, aflate
in uz la momentul evaludrii, ne arata subutilizarea medicatiilor noi cardio-reno-protectoare.

7. In practica actuali de management al BCV si a riscurilor CV, daci ne raportat la
ghidurilor Societatilor Europene de Cardiologie/Ateroscleroza si Asociatiei Americane de
Diabet, aflate in uz la momentul evaludrii, absenta intensificarii tratamentului la pacientii din
grupele de risc CV ridicat sau foarte ridicat.

8. Factori precum neconstientizarea medicului, inertia medicald sau rigiditatea
recomandarilor furnizorilor de sdnatate locali, sunt domenii care necesitd imbunatatire.

9. Noile molecule antidiabetice, iISGLT-2 si GLP-1 Ra, in cazul pacientilor cu DZ2 si
BCV faciliteaza optimizarea schemelor terapeutice, in sensul scaderii poli-farmaciei, cresterii
aderentei la recomandarile terapeutice si, implicit, la cresterea calitatii vietii acestora.

10. Studiile asupra acestor noi medicamente antidiabetice non-insulinice, si, mai ales, cele

de viata reald, sunt insuficiente.

11.1 Contributii personale

1. Am reusit sd colectam datele pe o cohorta de pacienti tineri, astfel incat sa aducem date

importante privind starea clinica reald a populatiei de varsta activa cu DZ2.



2. Am reusit sa includem pacienti cu DZ2 europeni, care sunt reprezentati in marile studii,
respectiv, din populatia romaneasca, care este frecvent subreprezentata in studiile mari.

3. Am furnizat date importante de eficacitate si de siguranta, din viatd reala, care nu sunt
frecvent evaluate in studiile mari tip CVOT.

4. Am demonstrat ca eficacitatea acestor noi molecule antidiabetice pe control tensional,
lipidic, ponderal si metabolic, oferitd in conditii de sigurantd, poate scadea poli-farmacia la
pacientii cu DZ2 si risc CV.

5. Am demonstrat cd prin astfel de molecule, putem creste aderenta pacientilor, scdzandu-
le numarul de pastile care le este necesar in schemele terapeutice.

6. ISGLT-2 si GLP-1 Ra sunt eficace si sigure, dar sunt administrate insuficient, mai ales
la populatiile cu risc CV ridicat. Mai mult, populatia de studiu, isi atinge in procent foarte scazut

tintele de TA, profil lipidic, control ponderal si metabolic.

11.2 Perspective de cercetare

1. Includerea unor pacienti din grupe mai variate de varsta, pentru a crea o imagine de ansamblu
asupra populatiei generale.

2. Includerea pacientilor din Intreaga tara pentru uniformizarea rezultatelor din punct de vedere
geografic.

3. Includerea unor loturi de pacienti masurate, astfel incat sa ofere o putere statistica mai mari.
4. Continuarea acestor studii cu pacienti tot din viata reala.

5. Includerea in obiectivele de studiu si evaluarea exacta a variatiei numarului de medicamente
care raman necesare, dupa administrarea moleculelor noi antidiabetice non-insulinice si cardio-
reno-protectoare.

6. Transmiterea concluziilor unor astfel de studii catre furnizorii de asigurdri de sanatate
nationali si a celorlalte organisme abilitate, in vederea recomandarii administrarii acestora cat

mai precoce, in vederea cresterii calitatii pacientilor.



11.3 Recomandari secundare concluziilor tezei de studiu

1. La pacientii care utilizeaza noile antidiabetice, respectiv, iISGLT2 si GLP-1 Ra, si se
reevalueze medicatiile asociate cu viza pe control TA, al FC si al profilului lipidic.

2. Pacientilor care utilizeaza atdt medicamente antidiabetice cat si cu viza a aparatului CV
(statine, IECA, sartani, BCC, BB) sa li se recomande variante terapeutice tip combinatie fixa.

3. Implementarea in recomandarile furnizorilor de asigurdri de sandtate nationali si a
celorlalte organisme abilitate, a recomandarii administrarii acestor noi molecule antidiabetice,
respectiv iISGLT2 si GLP-1 Ra, cat mai precoce, in vederea cresterii calitdtii vietii pacientilor
in absenta instalarii complicatiilor.

4. Utilitatea realizarii unui protocol comun multidisciplinar, care sd includa specialitati
precum cardiologie, nefrologie, medicina de familie, diabet zaharat, nutritie si boli metabolice,
in vederea armonizarii recomandarilor de prescriere a moleculelor antidiabetice noi cu dovezi

cardio-reno-protectoare.
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