
 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ȘI FARMACIE “CAROL DAVILA” din 

BUCUREȘTI 

Strada Dionisie Lupu nr. 37 București, Sector 2, 020021 România, Cod fiscal: 4192910 

Cont: RO57TREZ70220F330500XXXX, Banca: TREZORERIE sect. 2 

+40.21 318.0719; +40.21 318.0721; +40.21 318.0722 

www.umfcd.ro 

 

2026 

 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ȘI FARMACIE 

„CAROL DAVILA”, BUCUREȘTI 

ȘCOALA DOCTORALĂ 

DOMENIUL MEDICINĂ 

 

 

 

INTERACȚIUNI MEDICAMENTOASE ȘI POSIBILE MECANISME 

FIZIOPATOLOGICE ALE TERAPIEI ANTIDIABETICE NOI LA PACIENȚII CU 

DIABET ZAHARAT TIP 2 ȘI RISC CARDIOVASCULAR 

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

 

 

 

 

Conducător de doctorat: 

CONF. UNIV. DR. ANCA MIHAELA PANTEA STOIAN  

 

Student-doctorand: 

TEODOR SALMEN 

 

 

 

 



 

Contents 

Listă lucrări științifice publicate din domeniul tezei de doctorat ...................................................... 4 

Listă lucrări științifice publicate suplimentar, legate de tema tezei .................................................. 5 

Introducere ............................................................................................................................................. 9 

I. Parte generală ................................................................................................................................... 10 

Context epidemiologic ........................................................................................................................ 10 

Diabetul Zaharat – definiție, clasificare ............................................................................................ 10 

Fiziopatologia Diabetului Zaharat de tip 2 ....................................................................................... 10 

Diagnosticul Diabetului Zaharat ....................................................................................................... 11 

Importanța Problematicii Diabetului Zaharat de tip 2 ...................................................................... 12 

Costul complicațiilor Diabetului Zaharat de tip 2 ............................................................................. 13 

Comorbidități asociate frecvent cu Diabetul Zaharat de tip 2........................................................... 13 

Sindromul cardio-reno-metabolic, care asociază și elemente de afectare hepatică și obezitatea ..... 13 

Riscul Cardiovascular și Noile Medicații Cardio-protectoare .......................................................... 14 

Polimedicația în Contextul Complicațiilor Diabetului Zaharat și Comorbidităților ........................ 17 

Evaluarea Riscului Cardiovascular la Pacienții cu Diabet Zaharat de tip 2 .................................... 19 

II. Contribuții personale ...................................................................................................................... 20 

3. Ipoteză de lucru și obiective generale ............................................................................................. 20 

4. Metodologia generală a cercetării ................................................................................................... 20 

5. Studiul 1 (70) ..................................................................................................................................... 22 

6. Studiul 2 (117) ................................................................................................................................... 24 

7. Studiul 3 (71) ..................................................................................................................................... 26 

7.1. Introducere .................................................................................................................................. 26 

7.2. Material şi metodă ...................................................................................................................... 27 

7.3. Rezultate ...................................................................................................................................... 27 

7.4. Discuţii ........................................................................................................................................ 30 

7.5. Concluzii parțiale ........................................................................................................................ 30 

8. Studiul 4 (30) ..................................................................................................................................... 31 

8.1. Introducere .................................................................................................................................. 31 

8.2. Material şi metodă ...................................................................................................................... 31 

8.3. Rezultate ...................................................................................................................................... 32 

8.4. Discuţii ........................................................................................................................................ 35 



9. Studiul 5 (158) ................................................................................................................................... 36 

9.1. Introducere .................................................................................................................................. 36 

9.2. Material și Metodă ...................................................................................................................... 36 

9.3. Rezultate ...................................................................................................................................... 37 

9.4. Discuții ........................................................................................................................................ 39 

9.5. Concluzii parțiale ........................................................................................................................ 39 

10. Studiul 6 (159) ................................................................................................................................. 39 

10.1. Introducere ................................................................................................................................ 39 

10.2. Material și Metodă .................................................................................................................... 39 

10.3. Rezultate .................................................................................................................................... 40 

10.4. Discuții ...................................................................................................................................... 43 

10.5 Concluzii parțiale ....................................................................................................................... 44 

11. Concluzii și contribuții personale ................................................................................................. 45 

11.1 Contribuții personale .................................................................................................................. 46 

11.2 Perspective de cercetare ............................................................................................................. 47 

11.3 Recomandări secundare concluziilor tezei de studiu ................................................................. 48 

Bibliografie ..................................................................................................................................... 48 

 

  



Listă lucrări științifice publicate din domeniul tezei de doctorat 

1. Salmen, T.; Serbanoiu, L.-I.; Bica, I.-C.; Serafinceanu, C.; Muzurović, E.; Janez, A.; 

Busnatu, S.; Banach, M.; Rizvi, A.A.; Rizzo, M.; et al. A Critical View over the Newest 

Antidiabetic Molecules in Light of Efficacy—A Systematic Review and Meta-Analysis. Int. J. 

Mol. Sci. 2023, 24, 9760. Indexată ISI - IF=6.208. Link: https://www.mdpi.com/1422-

0067/24/11/9760. (Capitolul 5, paginile 22-24). 

2. Salmen, T.; Potcovaru, C.-G.; Bica, I.-C.; Giglio, R.V.; Patti, A.M.; Stoica, R.-A.; Ciaccio, 

M.; El-Tanani, M.; Janež, A.; Rizzo, M.; et al. Evaluating the Impact of Novel Incretin Therapies 

on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes: An Early Systematic 

Review. Pharmaceuticals 2024, 17, 1322. Indexată ISI - IF=4.3. Link: 

https://www.mdpi.com/1424-8247/17/10/1322. (Capitolul 6, paginile 24-26). 

3. Salmen, T.; Rizvi, A.A.; Rizzo, M.; Pietrosel, V.-A.; Bica, I.-C.; Diaconu, C.T.; Potcovaru, 

C.G.; Salmen, B.-M.; Coman, O.A.; Bobircă, A.; et al. Antidiabetic Molecule Efficacy in 

Patients with Type 2 Diabetes Mellitus—A Real-Life Clinical Practice 

Study. Biomedicines 2023, 11, 2455. Indexată ISI - IF=4.7. Link: https://www.mdpi.com/2227-

9059/11/9/2455. (Capitolul 7, paginile 26-31). 

4. Salmen, T.; Bobirca, F.-T.; Bica, I.-C.; Mihai, D.-A.; Pop, C.; Stoian, A.P. 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. Life 2023, 13, 839. Indexată ISI 

- IF=3.253. Link: https://www.mdpi.com/2075-1729/13/3/839. (Capitolul 8, paginile 31-36). 

5. Salmen, T.; Pietrosel, V.-A.; Reurean-Pintilei, D.; Iancu, M.A.; Cimpeanu, R.C.; Bica, I.-C.; 

Dumitriu-Stan, R.-I.; Potcovaru, C.-G.; Salmen, B.-M.; Diaconu, C.-C.; et al. Assessing 

Cardiovascular Target Attainment in Type 2 Diabetes Mellitus Patients in Tertiary Diabetes 

Center in Romania. Pharmaceuticals 2024, 17, 1249. Indexată ISI - IF=4.3. Link: 

https://www.mdpi.com/1424-8247/17/9/1249. (Capitolul 9, paginile 36-39).  

6. Salmen, T.; Pietrosel, V.-A.; Urzica, F.-V.; Visan, D.-E.; Salmen, B.-M.; Cimpeanu, R.-C.; 

Reurean-Pintilei, D.; Popoviciu, M.-S.; Pantea Stoian, A. Evaluating Cardio-Protective 

Molecules by Efficacy Based on Weight Reduction and HbA1c Targets. Biomedicines 2025, 13, 

2306. Indexată ISI – IF=3.9. Q1. Capitolul 10, paginile 39-44. Link: 

https://www.mdpi.com/2227-9059/13/9/2306 

  

https://www.mdpi.com/1422-0067/24/11/9760
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/11/9760
https://www.mdpi.com/1424-8247/17/10/1322
https://www.mdpi.com/2227-9059/11/9/2455
https://www.mdpi.com/2227-9059/11/9/2455
https://www.mdpi.com/2075-1729/13/3/839
https://www.mdpi.com/1424-8247/17/9/1249
https://www.mdpi.com/2227-9059/13/9/2306


Listă lucrări științifice publicate suplimentar, 

legate de tema tezei 

1. Bica, I.-C.; Pietroșel, V.-A.; Salmen, T.; Diaconu, C.-T.; Fierbinteanu Braticevici, C.; Stoica, 

R.-A.; Suceveanu, A.I.; Pantea Stoian, A. The Effects of Cardioprotective Antidiabetic Therapy 

on Microbiota in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus—A Systematic Review. Int. J. Mol. 

Sci. 2023, 24, 7184. IF=6.208. Link: https://www.mdpi.com/1422-0067/24/8/7184 

2. Salmen, B.-M.; Pietrosel, V.-A.; Durdu, C.-E.; Salmen, T.; Diaconu, C.T.; Bica, I.-C.; 

Potcovaru, C.G.; Gherghiceanu, F.; Stoica, R.-A.; Pantea Stoian, A. Evaluating the Adipose 

Tissue Depth as a Predictor Factor for Gestational Diabetes in Later Pregnancy—A Systematic 

Review. Biomedicines 2023, 11, 1492. IF=4.757. Link: https://www.mdpi.com/2227-

9059/11/5/1492 

3. Bica, I.-C.; Stoica, R.A.; Salmen, T.; Janež, A.; Volčanšek, Š.; Popovic, D.; Muzurovic, E.; 

Rizzo, M.; Stoian, A.P. The Effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2-Inhibitors on Steatosis 

and Fibrosis in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease or Steatohepatitis and Type 2 

Diabetes: A Systematic Review of Randomized Controlled Trials. Medicina 2023, 59, 1136. 

IF=2.948. Link: https://www.mdpi.com/1648-9144/59/6/1136 

4. Reurean-Pintilei, D.; Pantea Stoian, A.; Potcovaru, C.-G.; Salmen, T.; Cinteză, D.; Stoica, 

R.-A.; Lazăr, S.; Timar, B. Skin Autofluorescence as a Potential Adjunctive Marker for 

Cardiovascular Risk Assessment in Type 2 Diabetes: A Systematic Review. Int. J. Mol. 

Sci. 2024, 25, 3889. IF=5.6. Link: https://www.mdpi.com/1422-0067/25/7/3889 

5. Reurean-Pintilei, D.; Potcovaru, C.-G.; Salmen, T.; Mititelu-Tartau, L.; Cinteză, D.; Lazăr, 

S.; Pantea Stoian, A.; Timar, R.; Timar, B. Assessment of Cardiovascular Risk Categories and 

Achievement of Therapeutic Targets in European Patients with Type 2 Diabetes. J. Clin. 

Med. 2024, 13, 2196. IF=3.9. Link: https://www.mdpi.com/2077-0383/13/8/2196 

6. Reurean-Pintilei, D.; Pantea Stoian, A.; Salmen, T.; Stoica, R.-A.; Mititelu-Tartau, L.; Lazăr, 

S.; Timar, B. Associations between Skin Autofluorescence Levels with Cardiovascular Risk and 

Diabetes Complications in Patients with Type 2 Diabetes. Biomedicines 2024, 12, 890. IF=4.7. 

Link: https://www.mdpi.com/2227-9059/12/4/890 

7. Crețoiu, S.M., Iancu, M.A., Condur, L.M., Salmen, T., Steriu, A., Stănescu, A.M.A., Eremia, 

I.A., Olariu, C.M., Cinteză, E.E. and Diaconu, C.C. Management of macrovascular diabetic 



complications: a single-center case series analysis of consecutively attending patients in primary 

care. Journal of Mind and Medical Sciences, 2024, 11(1),114-122. IF=1.8. Link: 

https://www.mdpi.com/2392-7674/11/1/15 

8. Popoviciu, M.S., Salmen, T., Reurean-Pintilei, D., Voiculescu, V., Pantea Stoian, A. SGLT-

2i-A Useful Tool for Real-Life Metabolic and Body Weight Control in Type 2 Diabetes Mellitus 

Patients. Medicina (Kaunas, Lithuania), 2025, 61(3), 548. IF=2.4. Link: 

https://www.mdpi.com/1648-9144/61/3/548 

9.  Patti, A. M., Giglio, R. V., Ciaccio, M., Stoian, A. P., Salmen, T., Bica, I. C., Rangraze, I., 

El Tanani, M., Rizzo, M., Rizvi, A. A. New Frontiers in Nutritional and Therapeutic 

Interventions for Obesity Phenotypes. Medicina, 2025, 61(4), 664. IF=2.4. Link: 

www.mdpi.com/1648-9144/61/4/664 

10. Salmen, B.-M.; Reurean-Pintilei, D.; Salmen, T.; Bohîlțea, R.-E. Exploring Continuous 

Glucose Monitoring in Gestational Diabetes: A Systematic Review. Life 2025, 15, 1369. 

IF=3.4. Link: https://www.mdpi.com/2075-1729/15/9/1369 

11. Popoviciu, M.S.; Reurean-Pintilei, D.; Salmen, T.; Rus, M.; Ferician, A.; Sava, C.; 

Ardelean, A.I.; Moroianu, L.-A.; Pantea Stoian, A. Translating Guidelines into Practice: A 

Prospective Real-World Study of a Romanian Cohort Treated with GLP-1 

RAs. Biomedicines 2025, 13, 2174. IF=3.9. Link: https://www.mdpi.com/2227-9059/13/9/2174 

12. Salmen, B.-M., Salmen, T., Reurean-Pintilei, D., Vaida, C., Bohiltea, R.-E. Diabetes in 

Pregnant Romanian Patients—Epidemiology and Prevention Strategies Proposal. Journal of 

Clinical Medicine, 2025 14(22), 8135. IF=2.9. Link: https://www.mdpi.com/2077-

0383/14/22/8135 

13. Mocanu, C., Salmen, T., Pantea Stoian, A., Serafinceanu, C. The Assessment of the 

Autonomic Polyneuropathy Through Sudoscan and Vitamin B12 in Patients with Type 2 

Diabetes Mellitus and High Cardiovascular Risk or Established Cardiovascular 

Disease. Biomedicines, 2026 14(1), 18. IF=3.9. Link: https://www.mdpi.com/2227-

9059/14/1/18 

  

http://www.mdpi.com/1648-9144/61/4/664
https://www.mdpi.com/2227-9059/13/9/2174


Listă cu abrevieri și simboluri 

ARNI - Antagoniști de Receptori Mineralocorticoizi  

AVC - Accident Vascular Cerebral 

BAP - Boală Arterială Periferică 

BB – Beta-Blocante 

BCC – Blocante de Canal de Calciu 

BCI – Boală Cardiacă Ischemică 

BCN – Boli Cronice Netransmisibile 

BCR – Boală Cronică de Rinichi 

BCV - Boala Cardiovasculară 

BRA - blocanți de receptori de angiotensină  

CAD – Cetoacidoză Diabetică 

Ca-Re-Me – Cardio-Reno-Metabolic 

CC – Corpi Cetonici 

CI – Interval de Confidență 

C-Total – colesterol total 

CV – Cardiovascular 

CVOT – Studii cu Obiectiv Cardiovascular 

DMS -Diferența Medie Standardizată 

DZ – Diabet Zaharat 

DZ1 – Diabet Zaharat de tip 1 

DZ2 – Diabet Zaharat de tip 2 

eGFR – Rata de Filtrare Glomerulară estimată 

FC – Frecvența Cardiacă 

FEj – Fracție de Ejecție 

FR – Factor de Risc 

GGT – Gama-Glutamil Transpeptidază 

GI – Gastro-intestinal 

GIP – Peptide Inhibitorii Gastrice  

GLP-1 Ra - Agoniștii de Receptor GLP-1  

GLUT – Transportorii de Glucoză 



GNG – Gluconeogeneză 

HDL-C – colesterol cu lipoproteine cu densitate mare 

HTA – Hipertensiunea Arterială 

IECA – Inhibitori ai Enzimei de Conversie a Angiotensinei 

IMA - Infarct de Miocard Acut 

IMC – Indice de Masă Corporeală 

IC – Insuficiența Cardiacă 

iDPP4 - Inhibitorii de Dipeptidil Peptidază 4  

ITU – Infecții de Tract Urinar 

IR – Insulino-rezistență 

iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2  

LDL-C – colesterol cu lipoproteine cu densitate mică 

MACE – Evenimente Cardiovasculare Majore 

MASLD – Disfuncția Metabolică asociată Bolii Ficatului Gras Non-Alcoolic 

MASH – Disfuncție Metabolică asociată Steatohepatitei 

NO – Oxid Nitric 

ND – Neuropatie Diabetică 

OMS - Organizația Mondială a Sănătății 

RA – Reacții Adverse 

RCT – trial clinic randomizat 

RD – Retinopatie diabetica 

SG – Scăderea în Greutate 

SGLT – Canale Co-transportoare Sodiu-Glucoză 

SM – Sindrom Metabolic 

SUA – Statele Unite ale Americii 

TA – Tensiune Arterială 

TCP – Tubi Contorți Proximali 

TG – Trigliceride 

VLDL-C – colesterol cu lipoproteine cu densitate foarte mică 

  



Introducere 

Stilul de viață modern, alături de creșterea speranței de viață, au contribuit la apariția 

pandemiei de boli cronice netransmisibile (BCN), care includ diabetul zaharat (DZ) de tip 2, 

bolile cardiovasculare (CV), cancerul și bolile cronice respiratorii. Factori de risc (FR) sunt 

comuni, iar afecțiunile se asociază frecvent, și reprezintă o provocare pentru identificarea unor 

planuri terapeutice eficace, sigure, cu minime reacții adverse (RA) și cu păstrarea aderenței la 

tratament, deoarece poli-medicația (peste cinci medicamente) scade aderența pacienților.  

În ultimele două decenii, au apărut antidiabetice non-insulinice - inhibitorii de didpetidil-

peptidază 4 (iDPP4), inhibitori de canale SGLT2 (iSGLT2) și agoniștii de receptor GLP-1 

(GLP-1 Ra). În marile studii cu obiectiv CV (CVOT), pentru iSGLT2 - EMPA-REG 

OUTCOME pentru empagliflozin (1), DAPA-HF și DAPA-CKD pentru dapagliflozin (2,3), și 

CREDENCE și CANVAS pentru canagliflozin (4–7); și pentru GLP-1 Ra - AWARD pentru 

dulaglutid (8–10), SUSTAIN, PIONEER, SELECT și SOUL pentru semaglutidă (11–16), 

LEADER pentru liraglutidă (17–19), SURMOUNT și SURPASS pentru tirzepatidă (20–24), s-

au arătat beneficii pe eficiența metabolică (glicemie și HbA1c), pe controlul ponderal, al 

metabolismului lipidic și al tensiunii arteriale (TA) alături de cardio-reno-protecție. 

Motivaţia alegerii temei de cercetare pleacă de la dorința de a identifica la pacienții cu DZ 

tip 2 (DZ2) și boală CV (BCV), cu tratamente specifice, respectiv, beta-blocante (BB), inhibitori 

ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), sartani, blocante de canal de calciu (BCC) și 

statine; căi de a le optimiza tratamentul, preveni RA, eventuale interacțiuni medicamentoase și, 

respectiv, poli-farmaciei, cu scopul final de a le îmbunătăți managementul. 

Noutatea este evaluarea eficacității și siguranței în condițiile de viața reală – fără atenta 

monitorizare din CVOT și cu tratament medicamentos specific al patologiile asociate. 

Ipoteza de cercetare se concentrează pe faptul că interacțiunile între clasele de 

medicamente antidiabetice non-insulinice (iSGLT2, GLP-1 Ra, metformin) și ale aparatului CV 

(BCC, BB, IECA, sartani, statine), vor fi evaluate prin dinamica parametrilor clinici, paraclinici 

și terapeutici, prin prisma eficacității și siguranței 

Limitele prezentei teze sunt lot de studiu relativ mic, echilibrat distribuit, durată mică de 

urmărire. În perspectivă, actualul studiu ar necesita includerea unui număr mai mare de pacienți, 

pe o durată mai mare de urmărire, și, respectiv, să includă și noile medicații care au fost 

dezvoltate și au fost introduse ulterior în tratamentul pacienților cu DZ2.   



I. Parte generală 

Context epidemiologic 

Speranța de viață a crescut în ultimele decenii, datorită scăderii mortalității asociate 

BCN, dar și adoptării unui stil de viață nesănătos (25). În Statele Unite ale Americii (SUA), în 

următoarele decenii, se estimează o creștere a speranței de viață, care va fi prezentă la toate 

rasele [8], similar și în România, speranța de viață la naștere a crescut (26). Așadar, creșterea 

populației peste 65 de ani este o provocare pentru sănătatea publică, (25,27–32). 

În cazul mortalității datorate BCN prevenibile, Organizația Mondială a Sănătății (OMS) 

și-a propus, prin Planul de Acțiune Globală pentru Prevenția și Controlul BCN să obțină o 

reducere cu 25% a mortalității datorată a patru BCN (BCV, cancer, DZ boli cronice respiratorii), 

în grupul populațional de vârstă 30-70 de ani; extins până în 2030 (27,28).  

Diabetul Zaharat – definiție, clasificare 

DZ este o boală metabolică, caracterizat prin hiperglicemie cronică, cu complicații 

specifice, atât acute (cetoacidoza diabetică (CAD), starea hiper-glicemică hiper-osmolară) cât 

și cronice micro sau macro-vasculare (neuropatie diabetică (ND), retinopatie (RD), nefropatie 

sau insuficiența cardiacă (IC), accidentul vascular cerebral (AVC), infarctul de miocard acut 

(IMA) sau boala arterială periferică (BAP)) (33). 

Clasificarea DZ cuprindea, clasic, DZ tip 1 (DZ1) la tânăr și 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 deficiențe severe de insulină, adesea legată de statusul de 

malnutriție în timpul copilăriei sau adolescenței, mai ales, la populațiile subnutrite (37) și alte 

tipuri specifice de DZ, secundare (38); DZ gestațional (38) și prediabetul (38). 

Fiziopatologia Diabetului Zaharat de tip 2 

 Elementul definitoriu în DZ2, hiperglicemia cronică, se datorează, pe de o parte, IR și 

secreției inadecvate de insulină, inițial cu hiper-insulinemie, apoi cu scădere progresivă 

influențată și de factori metabolici multipli, de stresul oxidativ și de inflamația cronică, vezi 

Figura 1, iar în final se poate ajunge la absența secreției endogene (39–42). 



 

Figura 1. Factorii ce întrețin modificările patologice ale secreției de insulină. Figură 

generată cu ajutorul biorender.com 

Terapeutic, optimizarea stilului de viață rămâne esențială (41), la care se adaugă 

intervenția terapeutică farmacologică în funcție de categoria de risc CV sau renal și obiectivele 

specifice de tratament. Atunci când tratamentul antidiabetic non-insulinic devine insuficient, 

substituția parțială sau completă cu insulino-terapie poate fi necesară (43). 

Diagnosticul Diabetului Zaharat 

DZ2 are o incidență de 90-95% din totalul cazurilor de DZ și un trend ascendent 

(38,39,44). Cel mai mare studiu epidemiologic derulat în țara noastră, în 2015, studiul Predatorr, 

raportează o prevalență a DZ de 11.6% dintre care 2.4% DZ necunoscut, pe când prevalența pre-

diabetului de 16.5% (45). Diagnosticul de DZ este sumarizat în Figura 2. 



 

Figura 2. Algoritmul de diagnostic al DZ și prediabetului Figură generată cu ajutorul 

biorender.com 

În stadiile corespunzătoare prediabetului, valorile glicemice ridicate generează un mediu 

inflamator, creând premisele unui risc ridicat de a dezvolta complicații cronice specifice 

neuropatice periferice, micro- și macro-angiopatice (38,39,46). 

Importanța Problematicii Diabetului Zaharat de tip 2 

BCN nu se transmit interindividual, persistă perioade lungi de timp, în care au o 

progresie lentă și mai sunt cunoscute drept bolile stilului de viață modern, fiind prevenibile (47). 

Federația Internațională de Diabet raportează o creștere a prevalenței DZ2 de la 537 

milioane de adulți în 2021, la aproximativ 853 milioane până în 2050. În plus, 3 din 4 adulți din 

țările cu niveluri de venit mic sau mediu suferă de DZ2; pentru fiecare pacient diagnosticat cu 

DZ2 mai există cel puțin unul nediagnosticat și la fiecare 5 secunde se înregistrează un deces 

datorat DZ2, totalizând aproape 7 milioane de decese în 2021. Mortalitatea la DZ2 este în 

creștere (OMS), dar cu scăderea deceselor și a mortalității premature datorată BCN (37,48–51).  

Impactul DZ este unul semnificativ atât prin statusul hiperglicemic, riscul CV și prin 

complicațiile atât micro-vasculare (afectarea renală, oculară și neuropatică) (52) și macro-

vasculare (boala coronariană, IMA, AVC sau accident ischemic tranzitoriu, cardiomiopatia, 

moartea subită, boala cerebro-vasculară și BAP (53,54).  



Costul complicațiilor Diabetului Zaharat de tip 2 

Costul complicațiilor DZ este o povară semnificativă pentru sistemele de sănătate, iar 

monitorizarea ușoară: ND, cu testele de sensibilitate (prevenție ulcerații sau necesității 

amputației segmentare sau totale a membrelor pelvine), (55–57), nefropatia diabetică pentru 

scăderea numărului de ședințe de substituție renală (58) sau de transplant renal (59–61), BCV 

și a MASLD-MASH (62).  

Comorbidități asociate frecvent cu Diabetul Zaharat de tip 2 

Într-o revizie de Vesa et al. (63) se raportează pentru pacienții cu DZ2, o prevalență de 

70-80% pentru dislipidemie, de 80% a sindromului metabolic (SM), de 70% pentru disfuncția 

metabolică asociată steato-hepatitei (MASH) și, respectiv, de 50% pentru BCR; și, mai mult, un 

risc de 5 ori mai mare de a dezvolta DZ2 și, respectiv, de 2 ori mai mare de a dezvolta boală 

coronariană aterosclerotică, în cazul prezenței SM. În plus, în contextul BCR, hipervolemia care 

se instalează duce la hipertrofie ventriculară stângă și calcificări vasculare. Pe de altă parte, toți 

FR responsabili de progresia BCR la pacienții cu DZ2 derivă din prezența IR, care, prin ea 

însăși, favorizează instalarea HTA, dislipidemiei, disfuncției endoteliale și inflamației (63,64). 

Sindromul cardio-reno-metabolic, care asociază și elemente de afectare hepatică și 

obezitatea 

Potrivit literaturii de specialitate, evoluția SM se caracterizează prin interacțiunea unor 

FR care includ supraponderea sau obezitatea, HTA, IR sau hiperinsulinismul, precum și 

dislipidemia aterogenă – definită, în principal, prin niveluri scăzute ale HDL-C și valori crescute 

ale TG și ale particulelor mici și dense de LDL-C. Se instalează insidios afectarea renală, de la 

status de hiper-filtrare, la albuminurie și/sau o scădere a eGFR, precum și afectarea miocardică 

relevată prin IC cu fracție de ejecție (FEj) prezervată, așa cum este ilustrat în Figura 3.  



 

Figura 3. Elementele componente ale sindromului Ca-Re-Me-Li-O. Figură generată cu 

ajutorul biorender.com 

Asocierea tuturor acestor factori - cardio-metabolici și renali ilustrează conceptul de 

sindrom Ca-Re-Me. Această entitate reflectă interdependența fiziopatologică dintre tulburările 

metabolice, cele CV și renale, potențând evoluția acestor afecțiuni și necesitând o abordare 

multifactorială (65). Mai mult, la aceste trei elemente, se adaugă și afectarea hepatică, respectiv, 

MASH-MASLD și obezitatea, entități cronice independente. 

Complexitatea tratamentului sindromului CaReMe este foarte importantă și la pacienții 

cu DZ2, deoarece dis-glicemia crește riscul și incidența IC, iar un bun control va îmbunătăți 

prognosticul pacienților (66). 

Riscul Cardiovascular și Noile Medicații Cardio-protectoare 

Asocierea DZ2 cu aceste comorbidități CV conduce la o creștere a riscului CV, în 

consecință este necesară o abordare plurifactorială, precoce, simultană și agresivă a tuturor FR 

pentru BCV (control glicemic, control lipidic, control TA, control ponderal, oprirea fumatului 

și măsurile specifice privind optimizarea stilului de viață). Utilizarea antidiabeticelor 

inovatoare, cu efect benefic asupra mai multor FR, și cu dovezi de reducere a risculului CV 

recomandate de ghid de primă linie în tratamentul DZ2 asociat cu BCV, IC și/sau BRC, sau în 

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



plus metformin și moleculele încă aflate în cercetare clinică (tirzepatide, retatrutide, 

orforglipron), unele fiind deja disponibile în România (30,69–71). 

iSGLT2 sunt eficiente în obținerea unui control glicemic (HbA1c, glicemie a jeun), 

scăderea apariției complicațiilor micro-vasculare, a TA, a incidenței agravării nefropatiei, 

dublării nivelului creatininei serice (un declin mai lent al acesteia, necesității inițierii terapiei de 

substituție renală, progresiei albuminuriei), a adipozității hepatice și a transaminazelor, a 

evenimentelor CV, a incidenței complicațiilor specifice DZ și a nivelului de acid uric, pierdere 

calorică, ameliorarea IR și profilului lipidic, risc scăzut de hipoglicemie, protecție CV 

(reducerea evenimentelor CV majore (MACE) în 3 puncte), efecte pleiotropice (prezervarea 

funcției celulelor pancreatice) și favorabile în MASLD, cardio-reno-protecție (30,68,70–77). 

Cu toate acestea, RA sunt riscul crescut de infecții genito-urinare, inclusiv micotice, în 

special la femei, secundare glicozuriei (30,68,71,74), CAD eu-glicemică, în special în prezența 

insulino-peniei severe și a aportului hidric inadecvat (30,72,74), deshidratare și depleție de 

volum circulant, care pot conduce la injurie renală acută (68,74), agravarea BAP, creșterea 

nivelului plasmatic de C-total (74), dar cu risc scăzut de hipoglicemie (30). 

Efectele iSGLT-2 sunt ilustrate în Figura 4. 

 

Figura 4. Efectele iSGLT-2. Figură generată cu ajutorul biorender.com 

 



iSGLT-2 la pacienții cu DZ2 în CVOT sunt: benefice metabolic și CV (scad MACE în 

3 puncte, spitalizările pentru IC), încetinirea declinului funcției renale (scăderea albuminuriei, 

incidenței decompensării nefropatiei diabetice sau a necesarului de terapie de substituție renală, 

incidenței componentelor conținute în obiectivul compus din BRC în stadiu final, dublarea 

nivelului seric de creatinină sau moartea de cauză renală sau CV), scăderea riscului de 

mortalitate de toate cauzele și de aritmii comparativ cu alte clase de antidiabetice orale și a 

nivelurilor amino-trasferazelor (GPT>GOT) secundar scăderii nivelului grăsimii hepatice, a γ-

glutamil-transpeptidazei (GGT) (30,71,75–78). 

Printre reprezentanții iSGLT-2, aprobați în România în timpul derulării prezentului 

studiului, se numără dapagliflozin, empagliflozin și într-o mică minoritate, ertugliflozin. 

GLP-1 Ra și combinația GLP-1 Ra – peptide gastrice inhibitorii (GIP) mimează efectul 

hormonilor incretinici, prin scăderea glicemiei postprandial, întârzierea golirii și motilității 

gastrice, suprimarea apetitului, creșterea sațietății și creșterea consumului energetic cerebral, 

scăderea absorbției nutrienților, ameliorarea metabolismului glucidic secundară inhibării 

secreției endogene de glucoză, îmbunătățirea balanței insulină-glucagon, inhibarea apoptozei și 

inducția neo-genezei celulelor β-pancreatice (studii de cercetare fundamentală) (30,71,79). 

Așadar, GLP-1 Ra sunt eficiente în echilibrarea metabolică (studiile AWARD pentru 

dulaglutid, SUSTAIN, PIONEER, SELECT și SOUL pentru semaglutidă, LEADER pentru 

liraglutidă, SURMOUNT și SURPASS pentru tirzepatidă), prin reducerea HbA1c și glicemiei 

a jeun și postprandiale, LDL-C, C-total și TG, TA sistolice și diastolice, transmainazelor, a 

nivelului de țesut adipos de la nivel hepatic, stress-ului oxidativ, inflamației sistemice și 

ameliorarea profilului lipidic, SG, ameliorarea unor FR CV, reducerea progresiei către MASH 

și ciroză hepatică, îmbunătățirea nivelului GGT, îmbunătățirea ratei de filtrare glomerulare și a 

prognosticului renal complex, efecte pleio-tropice și cardio-reno-protectoare, îmbunătățirea 

funcției și contractilității miocardice (scăderea dimensiunii zonei de infarct la nivel miocardic, 

îmbunătățirea FEj a ventriculului stâng, îmbunătățirea mobilității peretelui vascular post 

infarct), îmbunătățirea funcției hepatice, protecție neuronală și îmbunătățirea funcției cognitive, 

îmbunătățirea funcției mitocondriale, prevenția agregării proteice și îmbunătățirea funcției 

sinaptice, scăderea riscului de a dezvolta boală Alzheimer, prin scăderea neuro-inflamației, 

scăderea incidenței apariției complicațiilor specifice DZ (2,9,11-13,17,21,30,71,79–89). 



Datele obținute de studiile de tip CVOT raportează legat de pacienții cu DZ2 la care se 

administrează GLP-1 Ra scăderea MACE în 3 puncte, scăderea incidenței IMA și AVC non-

fatal, scăderea mortalității de cauză CV (30,71,79) 

Efectele GLP-1 Ra sunt ilustrate în Figura 5. 

 

Figura 5. Efectele GLP-1 Ra. Figură generată cu ajutorul biorender.com 

Din punct de vedere al siguranței, GLP-1 Ra au incidența scăzută a alterării funcției 

renale, scăderea micro-albuminuriei, scăderea ratei de dublare și de dublare persistentă a 

nivelului creatininei serice, cât și a progresiei spre BRC în stadiu final sau a morții de cauză 

renală, în caz de insuficiență hepatică nu este necesară ajustarea dozelor (30,71,90) 

Un alt aspect important de menționat legat de GLP-1 RA sunt RA simptomele GI – 

senzație de greață, vărsătură și scaune diareice, flatulență, creșterea tranzitorie a lipazei și 

amilazei, pancreatită acută, reacții locale la nivelul locului de injectare - eritem, prurit sau mici 

noduli subcutanați, în special în absența rotirii locurilor de injectare subcutanată, risc scăzut de 

hipoglicemie, creșterea ușoară a FC, foarte rar - cancer medular tiroidian (30,71,90-92).  

Printre reprezentanții acestei clase, care sunt aprobate în România în timpul derulării 

studiului, se numără dulaglutide, exenatid, lixisenatid, liraglutid. Ulterior au apărut și noi 

molecule precum semaglutida și tirzepatida. 

Polimedicația în Contextul Complicațiilor Diabetului Zaharat și Comorbidităților  

DZ2 se încadrează la multi-morbiditate, adică minim două boli cronice concomitente. 

Această stare este agravată de senescență, de poli-medicația impusă de ansamblul 



comorbidităților și țintelor stabilite de ghidurile de practică clinică. La aceste aspecte se asociază 

lipsa ajustării indicațiilor medicamentoase la grupul de vârstă al pacientului și îngrijirea acestuia 

într-un sistem fragmentat, modelat mai degrabă de constrângerile sistemului de sănătate decât 

de nevoile reale ale pacientului, sporind povara acestei multi-morbidități. Prevalența ridicată a 

problemelor legate de medicație duce la creșterea ratelor de mortalitate la pacienții vârstnici cu 

multi-morbiditate, subliniind problema de sănătate publică larg întâlnită care influențează nu 

numai starea de sănătate a pacienților, dar și însăși sustenabilitatea sistemului de sănătate (93). 

Studiile care au evaluat numărul de comorbidități și numărul de medicamente prescrise 

în ambulatoriu, raportează o medie între 8 și 9 medicamente pe zi iar aceasta mai ales, la 

pacienții de peste 75 de ani (94–97). Poli-pragmazia poate crea contextul automedicației, 

incluzând medicamente fără prescripție, suplimente alimentare sau rețete rămase de la 

tratamente anterioare, fără supraveghere sau recomandare medicală. Unele dintre aceste alegeri, 

deși posibil adecvate pentru afecțiuni minore (ex. analgezice administrate pe termen scurt pentru 

cefalee) pot crește riscul de dublare a unor terapii (ex. mai multe analgezice similare) sau pot 

duce la combinații de medicamente potențial periculoase și interacțiuni medicamentoase. 

Factorii care contribuie la automedicație la pacienții cu scheme complexe de medicamente 

încadrează problemele socio-economice și de accesibilitate la consiliere medicală, lacune în 

nivelul de educație sanitară și norme culturale și comportamentale, în anumite culturi fiind un 

obicei uzual recurgerea la remedii recomandate de familie sau utilizarea medicamentelor rămase 

de la episoade anterioare de boală. De asemenea, percepția că este prea complicată prezentarea 

frecventă la medic pot determina persoanele să se aleagă auto-medicația (98). 

În acest cadru, anii de viață câștigați prin adăugarea într-o schemă terapeutică deja 

complexă a unui alt medicament versus calitatea vieții pacientului reprezintă un alt aspect care 

este necesar a fi inclus în decizia terapeutică. Un medicament nou ar putea prelungi durata vieții, 

dar este esențial de evaluat în ce măsură îmbunătățește sau, dimpotrivă, reduce calitatea vieții 

(prin RA, disconfort, toxicitate, etc.). Supraviețuirea prelungită fără o calitate adecvată a vieții 

poate fi percepută ca fiind suboptimală de către pacient, fiecare pacient având prioritățile proprii 

(timp petrecut cu familia, capacitatea de a lucra, evitarea durerii etc.). Deciziile terapeutice ar 

trebui să se bazeze nu doar pe datele obținute din studiile de eficacitate și siguranță generate de 

programele de cercetare clinică, ci și pe discuții individualizate, centrate pe pacient. Pacienți pot 

prefera o durată de viață mai scurtă, dar cu o calitate înaltă (fără disconfort semnificativ), în 



locul unei prelungiri substanțiale a vieții, asociată însă cu efecte secundare severe sau restricții 

majore (99–101). 

Evaluarea Riscului Cardiovascular la Pacienții cu Diabet Zaharat de tip 2 

Conform ghidurilor actuale de bună practică clinică, persoanele cu DZ2 necesită o 

evaluare individualizată a riscului CV, în vederea stabilirii corecte a obiectivelor terapeutice și 

a intervențiilor farmacologice, fapt care a pornit de la studiul Framingham – primul mare studiu 

care și-a propus evaluarea riscului CV (102). 

De-a lungul timpului au fost diverse scoruri, generate de diverse societăți internaționale, 

precum scorul SCORE, ASCVD sau Pooled Cohort Risk Estimator Plus (102,103). În DZ2 au 

apărut, de asemeni, mai multe scoruri de risc CV, precum scorul United Kingdom Prospective 

Diabetes study (UKPDS), scorul de risc Framingham și scorul de risc NCEP/ATP III (104). 

Un instrument de actualitate recent recomandat în acest scop este SCORE2-Diabetes, un 

motor de calcul de risc conceput să integreze, pe lângă FR clasici (vârstă, sex, C-total, TA etc.), 

și aspecte specifice patologiei DZ: caracteristicile metabolice, echilibrul glicemic și valoarea 

non-HDL-C, care se preteaza mai bine la conceptul de medicină personalizată (105-106). 

Motivaţia alegerii temei de cercetare este reprezentată de identificarea la pacienți cu DZ2 

și BCV, în tratament specific, respectiv, BB, IECA, sartani, BCC și statine; căi de optimizare 

terapeutică, în lipsa RA, eventualelor interacțiuni medicamentoase și, respectiv, poli-farmaciei, 

cu scopul final de a le îmbunătăți managementul. 

Contribuția prezentei lucrări se constituie într-o imagine care să ofere o mai bună 

înțelegere a beneficiilor noilor molecule antidiabetice non-insulinice, dincolo de perspectiva 

eficienței pe controlul glicemic și cardio-reno-protecției, respectiv, control TA, al profilului 

lipidic și al greutății; la care au adus, în plus, date din viața reală, de eficacitate și siguranță, dar 

și dovezi de absență a interacțiunilor medicamentoase. Așadar, furnizăm dovezi utile pentru 

optimizarea schemelor terapeutice ale pacienților cu DZ2 și BCV, în sensul scăderii poli-

farmaciei, creșterii aderenței la recomandările terapeutice și, secundar, creșterea calității vieții 

acestora. 

 

 

  



II. Contribuții personale 

3. Ipoteză de lucru și obiective generale 

Ipoteze de lucru - Interacțiunile între clasele de medicamente antidiabetice non-insulinice 

(iSGLT2, GLP-1 Ra, metformin) și ale aparatului CV (BCC, BB, IECA, sartani, statine), se 

evaluează prin dinamica următorilor parametrii: clinici (TA sistolica si diastolica, FC, episode 

de hipoglicemie), paraclinici (HbA1c, glicemie, C-total, HDL-C, TG, LDL-C, creatinină, uree, 

eGFR, transaminaze), terapeutici: clase de medicamente utilizate, apariția potențialelor RA.  

Scopul studiului - Comparația eficacității și siguranței în cazul asocierii substanțelor 

aparținând în două clase de medicamente (antidiabetice non-insulinice – iSGLT2, GLP-1 Ra și 

metformin, pe de o parte, și medicația 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 lucrări de cercetare este evaluarea interacțiunii între medicația 

aparatului CV (BB, BCC, IECA, sartani, statine) și antidiabeticele orale la pacienții cu DZ2, și 

de a evalua asocierea din punct de vedere al eficacității și siguranței. 

Obiective principale - evaluarea eficacității, respectiv a echilibrului metabolic (HbA1c, 

hemoglobină, glicemie, C-total, HDL-C, TG, LDL-C), parametrilor clinici (TA sistolica si 

diastolica, FC), în cazul asocierii dintre medicația antidiabetică orală și medicația aparatului CV 

la vizitele la 6 si la 12 luni comparative cu vizita inițială si cu vizita de 6 luni. 

Obiective secundare - evaluarea siguranței, respectiv a functiei renale (creatinină, uree, 

eRFG), functiei hepatice (transaminaze), apariției de episoade de hipoglicemie, în cazul 

asocierii dintre medicația antidiabetică orală și medicației aparatului CV la vizitele de la 6 și la 

12 luni comparativ cu vizita inițială si cu vizita de la 6 luni. 

4. Metodologia generală a cercetării 

Planul de cercetare - studiu clinic, retrospectiv, observațional, pe pacienți cu DZ2 

internați consecutiv si cu minim 2 vizite de control (la 6 luni și la 12 luni), împărțiți după clasele 

de medicamente antidiabetice orale și ale aparatului CV, așa cum este ilustrat în Tabelul 1. 

Tabelul 1. Împărțirea pacienților în funcție de clasele de medicamente 

 Antidiabetice non-insulinice Medicația aparatului CV 

Grup 1 Metformin +/- insulina BB/BCC/IECA/sartan/statină 

Grup 2 Metformin + iSGLT2 +/- insulina BB/BCC/IECA/sartan/statină 

Grup 3 Metformin + GLP-1 Ra +/- insulina BB/BCC/IECA/sartan/statină 
CV – cardiovascular; BB – beta-blocante; BCC – blocante de canal de calciu; IECA – inhibitor de enzimă de 

conversie a angiotesinogenului; iSGLT2 – inhibitor de SGLT2; GLP-1 Ra – agonist de receptor de GLP-1 



Design studiu - studiul de tip observaţional, consecutiv, retrospectiv, controlat, desfăşurat 

în cadrul Institutului de Diabet, Nutriție și Boli Metabolice N. Paulescu, București.  

Criteriile de includere în studiu: adulți >18 ani, diagnostic de DZ2 de >6 luni, tratament 

cu antidiabetice non-insulinice în doze maxim tolerate de >6 luni, tratament asociat cu BB, CCB, 

IEC/sartani, statine, evaluați la vizita inițială și minim la 6 sau 12 luni, consimțământ informat 

semnat, conștienți, cooperanți 

Criterii de excludere din studiu: <18 ani, diagnostic de DZ1, DZ secundar sau DZ 

gestațional sau diagnostic echivoc de DZ, absența la vizitele de control, istoric de reacții alergice 

sau de intoleranță la BB/IECA/sartani/CCB/statine, tratament cu alte medicamente care prezintă 

RA similare cu ale iSGLT2 sau ale GLP-1 Ra, insuficiență hepatică, insuficiență renală, IC IV 

NYHA, istoric de abuz de medicamente sau substanțe alcoolice, sarcină, lăuzie, alăptare, lipsa 

consimțământului informat, handicap locomotor, boli neuro-psihiatrice, comă sau debilitate. 

Caracteristicile lotului 477 de pacienți, dintre care 72 s-au retras precoce datorită 

absenteismului sau RA precoce. 405 pacienți incluși, așa cum este ilustrat în Tabelul 2.  

Tabelul 2. Selecția pacienților incluși în studiu 

Pacienți selectați (n=477) 

Retragere din 

studiu precoce 

Absența la vizita inițială n=56 

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

Pacienți incluși (n=405) 

 Metformin iSGLT2 GLP-1 Ra 

Vizita inițială n=167 n=119 n=119 

Vizita 6 luni n=148 (19 absenți) n=109 (8 absenți, 2 

întrerupere tratament) 

n=106 (8 absenți, 5 întrerupere 

tratament) 

Vizita 12 luni  n=155 (12 absenți) n=112 (4 absenți, 3 

întrerupere tratament) 

n=101 (10 absenți, 8 întrerupere 

tratament) 

iSGLT2 – inhibitori SGLT2; GLP-1 Ra – agoniști de receptor GLP-1 

Caracteristicile pacienților care au constituit cele 3 grupuri, respective, demografice, 

despre controlul metabolic și despre caracteristicile BCV sunt sumarizate în Tabelul 3. 

Tabelul 3. Caracteristicile demografice, de control metabolic și 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%) 

Vârstă medie ± DS 57 ± 10 56 ± 10 59 ± 9 

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



Fumător activ (%) 29 (17.36%) 15 (12.6%) 27 (22.68%) 

HbA1c ± DS 7.4 ± 1.2 7.4 ± 1.4 7.4 ± 1.4 

Greutate (kg) 94.2 ± 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 – boală cardiovasculară; iSGLT2 – inhibitori SGLT2; GLP-1 Ra – GLP-1 receptor agonist; DS – deviația 

standard; IMA – infarct miocardic acut; BRC – boală renală cronică; IC – insuficiență cardiac; BB – beta-blocant; 

BCC – blocanți de canal de calciu; IECA – inhibitori de enzimă de conversie. 

5. Studiul 1 (70) 

“O privire obiectivă asupra celor mai noi molecule antidiabetice din punct de Vedere al 

eficienței – o revizie sistematică și meta-analiză” - “A Critical View over the Newest 

Antidiabetic Molecules in Light of Efficacy—A Systematic Review and Meta-Analysis” (70) 

Revizie sistematică de literatură, cu întrebarea “Este sigură și eficientă utilizarea celor mai 

noi antidiabetice pentru pacienți?”. Evaluează bazele de date PubMed și Web of Science după 

criteriul: “(efficacy OR safety) AND (novel antidiabetic drugs)” articole originale, din ultimii 

10 ani, în engleză, pe populație umană, cu DZ2 și care a primit tratament cu cele mai noi 

antidiabetice non-insulinice. Studiiile incluse, dacă am identificat câte minim 2 articole. Am 

realizat o meta-analiză a datelor. Procesul de selecție a studiilor este sumarizat în Figura 6. 



 

Figura 6. Procesul de selecție a studiilor 

 Pentru iDPP-4, doar tenegliptin au fost identificate suficiente studii, și au arătat că scade 

HbA1c semnificativ, cu 95% CI −0.65 [−1.10, 0.01], p = 0.06, vezi Figura 7 (101–105). 

 

Figura 7. Eficiența pe controlul glicemic ( HbA1c) pentru iDPP4, respectiv, tenegliptin  

 Pentru iSGLT-2, ipragliflozin și tofogliflozin sunt eficiente fără semnificație statistică, 

vezi Figurile 8, 9 (106–112). 

 

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



 

Figura 9. Eficiența pe controlul (HbA1c) pentru iSGLT2, respectiv, tofogliflozin. 

 Pentru tirzepatide, eficiență pe HbA1c semnificativ, Figura 10 (22,113–116). 

 

Figura 10. Eficiența pe controlul glicemic reflectată prin scăderea HbA1c pentru tirzepatid 

 Așadar, cele mai noi molecule antidiabetice non-insulinice, adică iDPP-4, iSGLT-2, 

GLP-1 Ra, și tirzepatide sunt eficiente pe controlul HbA1c, greutății, în condiții de siguranță, 

cu hipoglicemii puține, dar cu efecte adverse specific fiecărei clase. 

6. Studiul 2 (117) 

“Evaluarea impactului terapiilor incretinice noi pe rezultatul cardiovascular în diabetul 

zaharat de tip 2: o revizie sistematică precoce” - “Evaluating the Impact of Novel Incretin 

Therapies on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes: An Early Systematic Review”(117) 

O revizie sistematică de literatură, după întrebarea “Care sunt beneficiile în tratamentul 

BCV la pacienții cu DZ2 ale retatrutide și tirzepatide?”. A evaluat bazele de date PubMed și 

Web of Science după criteriul: “Retatrutide or Tirzepatide and cardiovascular disease and 

(diabetes mellitus or type 2 diabetes mellitus OR T2DM)” articole originale, din ultimii 10 ani, 

scrise în engleză, realizate pe populație umană, cu DZ2 și care au primit tratament cu retatrutide 

și/sau tirzepatide. Deoarece în lista de articole identificate nu erau date despre retatrutide, am 

realizat o a doua căutare în PubMed și Web of Science după “retatrutide”, articole originale, 

publicate în engleză, pe populație umană. Procesul de selecție a studiilor în Figura 11. 



 

Figura 11. Procesul de selecție a studiilor 

 Studiile evaluate au ilustrat că ambele molecule oferă beneficii CV: retatrutide – scădere 

HbA1c, glicemie a jeun, SG, TA sistolică și diastolică, FC, ameliorare a profilului lipidic versus 

dulaglutide sau placebo; tirzepatide - scădere a variabilității scorului de predicție a riscului CV 

la 10 ani, a HbA1c, TA sistolică, TA diastolică, TG, HDL-colesterol și non-HDL-colesterol a 

jeun și SG, versus placebo; iar versus insulina glargin - scădere a HbA1c, glicemie a jeun, TA 

sistolică, TA diastolică, SG, a declinului anual al eGFR, modificării RAC urinar față de valoarea 

inițială (20,21,23,24,118–120). Ca RA, SURPASS-2, a demonstrat, superioritatea tirzepatidei 

versus semaglutidă, iar retatrutide RA gastrointestinale ușoare spre moderate, cu incidența care 

crește cu doza administrată (16,121–126). 

Așadar, noile molecule precum tirzepatide - agonist dual de receptori GLP-1 și GIP 

(Figura 12); și retatrutide – triplu agonist GLP-1, GIP și glucagon (Figura 12); își demonstrează 

eficiența superioară moleculelor antidiabetice non-insulinice noi aflate deja în utilizare.  



 

Figura 12. Mecanismele de acțiune ale moleculelor noi retatrutide și, respective, 

tirzepatid. Figură generată cu ajutorul biorender.com 

Alte beneficii - o SG semnificativ mai mare, comparabilă cu cea din chirurgia bariatrică, 

îmbunătățirea funcției celulelor β-pancreatice. Chiar dacă semnale sunt pozitive și pare că va 

crește calitatea vieții și speranța de viață la pacienții cu DZ2, studii viitoare cu tratamente 

personalizate, în funcție de fenotipurile metabolice, cu astfel de mediații sunt necesare.  

7. Studiul 3 (71) 

„Eficiența moleculelor antidiabetice la pacienții cu diabet zaharat tip 2 – un studiu de viață 

reală din practica clinică” - „Antidiabetic Molecule Efficacy in Patients with Type 2 Diabetes 

Mellitus—A Real-Life Clinical Practice Study” (71) 

7.1. Introducere 

 Creșterea accelerată a incidenței DZ2 și a BCN, necesită medicații multiple și complexe, 

iar în viitor schemele terapeutice trebuie să fie eficiente și personalizate (127–132). 

 iSGLT2 și GLP-1 Ra, recent apărute, și-au dovedit non-inferioritatea pe obiective 

glicemice, metabolice și ponderale, alături de scăderea riscului compus din moarte de cauză CV, 

(133–135). Studiile de tip trial clinic randomizat (RCT) reprezintă standardul de aur, dar trebuie 

copletate de studii de viață reală (136,137). 



 Scopul prezentului studiu este de a evalua eficiența medicațiilor antidiabetice, respectiv 

iSGLT2, GLP-1 Ra și metformin, în tratamentul DZ2, când sunt folosite în mediu de viață reală 

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

7.2. Material şi metodă  

 Studiu retrospectiv, observațional, în acord cu Declarația de la Helsinki și aprobat de 

Comitetul Instituțional de Etică al Institutului de Diabet, Nutriție și Boli Metabolice N Paulescu, 

(5591/17.11.2022). Dintre cei 477 de pacienți selectați, 405 au întrunit criteriile de includere și 

excludere, așa cum este ilustrat în Tabelul 2.  Caracteristicile lotului sunt în Tabelul 3.  

7.3. Rezultate  

La vizita inițială, parametrii clinici și cei paraclinici sunt reprezentați în Tabelul 4. 

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

 Metformin 

(n = 167) 

 iSGLT2 (n 

= 119) 

 GLP-1 Ra 

(n = 119) 

 

IMC (kg/m2) [medie 

± DS] 
31.8±5.8 p =0.672 35.5±6.5 p =0.209 32.1±6.1 p =0.022 

TA sistolică (mmHg) 

[medie ± DS] 
133.4±12.8 p =0.004 131.7±13.4 p =0.009 131.4±1 p =0.022 

TA diastolică 

(mmHg) [medie ± 

DS] 

80.4±8.7 p <0.001 79.7±12.7 p <0.001 79.3±8.8 p <0.001 

FC (bătăi pe minut) 

[medie ± DS] 
78±11 p <0.001 77±12 p =0.009 73±8 p =0.23 

Glicemie a jeun 

(mg/dL) [medie ± 

DS] 

155.4±48.4 p =0.026 170.6±66.1 p =0.006 155.7±49.5 p =0.003 

HbA1c (%) [medie ± 

DS] 
7.4±1.2 p =0.006 8.1±1.5 p =0.068 7.4±1.4 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) 

[medie ± 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 – deviație standard; TA sistolică – tensiune 

arterială; FC – frecvența cardiacă; C-total - colesterol total; HDL-C - colesterol cu lipo-proteine cu densitate mare; 

LDL-C - colesterol cu lipo-proteine cu densitate mică; TG - trigliceride. * - în cazul distribuției non-normale, am 

raportat datele ca mediană și interval inter-cuartilic. 

La vizita de la 6 luni, parametrii clinici și paraclinici sunt reprezentați în Tabelul 5. 



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

 Metformin 

(n = 167) 

 iSGLT2 (n 

= 119) 

 GLP-1 Ra 

(n = 119) 

 

IMC (kg/m2) [medie 

± DS] 
31.3 ± 5.9 p =0.756 31.6 ± 5.5 p = 0.96 31.5 ± 5.8 

p = 

0.022 

TA sistolică 

(mmHg) [medie ± 

DS] 

133.1 ± 

12.8 

p = 

0.004 

133.1 ± 

12.8 

p = 

0.017 

130.7 ± 

16.1 
p = 0.08 

TA diastolică 

(mmHg) [medie ± 

DS] 

80.8 ± 9.9 
p < 

0.001 

81.6 ± 

10.1 

p < 

0.001 
76.9 ± 9.7 

p < 

0.001 

FC (bătăi pe minut) 

[medie ± DS] 
77 ± 9 

p = 

0.009 
76 ± 9 

p = 

0.015 
73 ± 8 

p = 

0.782 

Glcemie a jeun 

(mg/dL) [medie ± 

DS] 

136.8 ± 

36.1 

p = 

0.357 

133.9 ± 

35.3 

p = 

0.282 

135.4 ± 

35.3 

p = 

0.099 

HbA1c (%) [medie 

± DS] 
7.1 ± 1.2 

p = 

0.002 
7 ± 1.2 

p = 

0.027 
7.1 ± 1.3 p = 0.02 

C-total (mg/dL) * 170 (60) p = 0.32 167 (61) p = 0.23 164 (55) p =0.345 

HDL-C (mg/dL) 

[medie ± DS] 
46 ± 11 

p = 

0.029 
47 ± 12 

p = 

0.117 
45 ± 11 

p = 

0.855 

LDL-C (mg/dL) * 92 (52) 
p = 

0.425 
88 (50) 

p = 

0.266 
90 (50) 

p = 

0.081 

TG (mg/dL) * 156 (120) 
p = 

0.132 
142 (123) 

p = 

0.171 
154 (91) 

p = 

0.026 
iSGLT2 – inhibitor SGLT2; GLP-1 Ra – agonist de receptor GLP-1; DS – deviație standard; TA – tensiune 

arterială; FC – frecvența cardiacă; C-total – colesterol-total; HDL-C - colesterol cu lipoproteine cu densitate mare; 

LDL-C - colesterol cu lipoproteine cu densitate mică; TG - trigliceride. * - în cazul distribuției non-normale, am 

raportat datele ca mediană și interval inter-cuartilic. 

 

La vizita de la 12 luni, parametrii clinici și cei paraclinici sunt reprezentați în Tabelul 6. 

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

 Metformin 

(n = 167) 

 iSGLT2 (n 

= 119) 

 GLP-1 Ra 

(n = 119) 

 

IMC (kg/m2) [medie 

± DS] 
31.0 ± 5.8 

p = 

0.582 
31.2 ± 5.4 p = 0.78 31.3 ± 5.7 p = 0.05 

TA sistolică 

(mmHg) [medie ± 

DS] 

133.2 ± 

13.0 

p = 

0.005 
132 ± 12.7 

p = 

0.011 
130 ± 13.6 

p = 

0.029 

TA diastolică 

(mmHg) [medie ± 

DS] 

79.9 ± 

10.7 

p < 

0.001 

80.3 ± 

11.4 

p < 

0.001 

76.5 ± 

10.3 

p < 

0.001 



FC (bătăi pe minut) 

[medie ± DS] 
77 ± 9 

p = 

0.063 
77 ± 9 p = 0.03 73 ± 9 

p = 

0.327 

Glcemie a jeun 

(mg/dL) [medie ± 

DS] 

142.9 ± 

39.9 

p = 

0.157 

139.2 ± 

36.8 

p = 

0.262 
146 ± 50.7 

p = 

0.007 

HbA1c (%) [medie 

± DS] 
7.1 ± 1.1 p = 0.01 7 ± 1 

p = 

0.073 
7.1 ± 1 

p = 

0.023 

C-total (mg/dL) * 173 (57) 
p = 

0.035 
165 (58) 

p = 

0.053 
166 (62) 

p = 

0.508 

HDL-C (mg/dL) 

[medie ± DS] 
47 ± 12 

p = 

0.019 
48 ± 12 

p = 

0.096 
45 ± 13 

p = 

0.212 

LDL-C (mg/dL) * 92 (43) 
p = 

0.064 
87 (39) 

p = 

0.091 
91 (50) 

p = 

0.504 

TG (mg/dL) * 162 (103) 
p = 

0.017 
140 (100) 

p = 

0.095 
152 (85) 

p = 

0.017 
iSGLT2 – inhibitor SGLT2; GLP-1 Ra – agonist de receptor GLP-1; DS – deviație standard; TA – tensiune 

arterială; FC – frecvență cardiacă; C-total - colesterol total; HDL-C - colesterol cu lipoproteine cu densitate mare; 

LDL-C - colesterol cu lipoproteine cu densitate mică; TG - trigliceride. * - în cazul distribuției non-normale, am 

raportat datele ca mediană și interval inter-cuartilic. 

Mai departe, parametrii clinici și paraclinici au fost comparați între vizite, respectiv, la 

vizita de 6 și 12 luni versus inițial și 12 luni versus 6 luni, în Tabelul 7. 

Tabelul 7. Parametrii clinici și paraclinici la 6 și 12 luni versus inițial și 12 luni versus 6 luni 

Diferență Medie Metformin iSGLT2 GLP-1 Ra 

Vizita la 6 luni comparată cu vizita bazală 

IMC (kg/m2) 0.5±0.09 p <0.001 3.9±0.78 p <0.001 0.6±0.1 p <0.001 

TA diastolică (mmHg) 0.4±0.8 p =0.380 1.9 ± 1.3 p =0.151 2.4±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 

HbA1c (%) 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 4±2 p <0.001 0±0.8 p =0.895 

TG (mg/dL) 4±8.3 p =0.38 30±12.5 p =0.023 2±12.2 p =0.258 

Vizita la 12 luni comparată cu vizita bazală 

IMC (kg/m2) 0.3±0.1 p <0.001 4.3±0.75 p <0.001 0.8±0.1 p <0.001 

TA diastolică (mmHg) 0.9±0.9 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 9.7±5.2 p =0.05 

HbA1c (%) 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 1±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 comparată cu vizita la 6 luni 

IMC (kg/m2) 0.8±0.08 p =0.04 4.3±0.09 p =0.086 0.2±0.09 p =0.083 

TA diastolică (mmHg) 0.5±1 p =0.67 1.3±1.3 p =0.759 0.4±1.1 p =0.322 

Glicemia * (mg/dL) 12.5±3 p =0.024 31.4±3.3 p =0.045 10.6±3.5 p =0.025 

HbA1c (%) 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) 6±0.1 p = 0.51 2±12.5 p =0.974 16±8.1 p =0.798 
* glicemie a jeun; iSGLT2 – inhibitor SLGT2; GLP-1 Ra – agonist receptor GLP-1; IMC – indice de masa 

corporală; TA – tensiune arterială; HDL-C – colesterol cu lipoproteine cu densitate mare; TG – trigliceride. 

7.4. Discuţii  

Prezentul studiu, de viață reală, demonstrează că iSGLT2 și GLP-1 Ra versus metformin 

sunt benefice, chiar asociate cu medicația aparatului CV (BB, BCC, IECA, sartani sau statine). 

În CVOT, iSGLT2 sunt benefice pe controlul metabolic (scăderea HbA1c, îmbunătățirea 

profil glicemic, lipidic și SG și scăderea TA sistolică și TA diastolică) (138–142), iar GLP-1 Ra 

sunt benefice în scăderea TA sistolică și diastolică, a glicemiei a jeun, a HbA1c, îmbunătățirea 

profilului lipidic și SG (143–147). 

Metformin nu are CVOT, deoarece este folosit de multe decenii, și au fost conisderate 

lipsite de beneficii suplimentare, fiind știut că nu are RA severe și oferă beneficii CV (în Studiul 

Prospectiv asupra DZ din Regatul Unit sau United Kingdom Prospective Diabetes Study 

(UKPDS)) (148–150), reduce nivelul glicemiei, HbA1c (151,152), efecte modeste pe profilul 

lipidic (153), și SG (151–153). 

În continuare, am efectuat o comparație de tip descriptiv a acțiunii metforminului versus 

GLP-1 Ra și iSGLT2. 

7.4.1. IMC - SG reflectată prin scăderea IMC, la metformin când comparăm vizitele de 6 

și de 12 luni cu vizita inițială și, respectiv, vizita de 12 luni cu vizita de 6 luni, la GLP-1 Ra când 

comparăm vizitele de la 6 și 12 luni cu vizita inițială și la iSGLT2 între vizitele de la 6 și de la 

12 luni, comparativ cu vizita bazală. 

7.4.2. TA - Scăderea TA de către GLP-1 Ra între vizitele de la 6 și de la 12 luni când sunt 

comparate cu vizita inițială și de iSGLT2 la pacienții cu DZ2. 

7.4.3. Glicemia a jeun - Scăderea glicemiei a jeun de către metformin la 6 și 12 luni versus 

inițială și la 12 versus 6 luni, iSGLT2 la 6 și 12 luni versus inițială și la 12 versus 6 luni, GLP-

1 Ra la 6 și 12 luni versus inițială, dar și la 12 versus 6 luni. 

7.4.4. HbA1c - Scăderea HbA1c la metformin între 6 luni versus inițială, la GLP-1 Ra la 

6 luni versus inițială și la iSGLT2 între 6 luni versus inițială și, la 12 versus 6 luni.  

7.5. Concluzii parțiale  

În prezentul studiu derulat în condiții de viață reală se demonstrează că două clase de 

antidiabetice non-insulinice, (GLP-1 Ra și iSGLT2), sunt eficiente în SG reprezentată de IMC 

la vizitele de la 6 și de la 12 luni versus vizita inițială, alături de un control metabolic reprezentat 



de scăderea glicemiei a jeun la vizitele de la 6 și de la 12 luni versus vizita inițială și la vizita de 

la 12 luni versus vizita de la 6 luni și prin scăderea HbA1c la vizita de 6 luni versus vizita inițială, 

când se administrează pacienților cu DZ2, chiar și când sunt administrate în asociere cu 

medicația aparatului CV, respectiv, BB, BCC, IECA, sartani sau statine. Astfel, prezentul studiu 

se adaugă la datele de literatură existe, oferind date în condiții reale, care arată că o abordare 

multifactorială de scădere a riscului CV poate fi utilă în scăderea morbidității și mortalității la 

pacienții cu DZ2. 

8. Studiul 4 (30) 

„Profilul de siguranță al inhibitorilor cotransportorilor sodiu-glucoză tip 2 și al agoniștilor de 

receptor de peptide glucagon-like-1 într-un regim de tratament standard la paceinții cu diabet 

zaharat de tip 2” - „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 boală frecvent asociată cu BCV, 

BRC și alte boli metabolice, fiind caracterizat de numeroase comorbidități și de o incidență cu 

un trend constant ascendent la nivel global, necesitând, așadar, numeroase clase 

medicamentoase pentru tratamentul multifactorial, fapt ce favorizează poli-farmacia (31,32).  

 Poli-farmacia este definită ca o prescripție de minim cinci medicamente și predispune la 

interacțiuni și RA inter-medicamentoase, cu scăderea aderenței și complianței (155,156). 

 iSGLT2 și GLP-1 Ra, dezvoltate pentru DZ2 strâns legate de RCT mari tip CVOT, dar 

cu puține date despre profilurile lor de siguranță (1,2,5).  

 Scopul studiului este de a evalua siguranța iSGLT2, GLP-1 Ra și metformin, la DZ2, în 

condiții de viață reală în asociere cu medicamente CV (BB, BCC, IECA/sartan sau statine). 

8.2. Material şi metodă  

Studiu retrospectiv, observațional, în acord cu Declarația de la Helsinki și cu Comitetul 

Instituțional de Etică al Institutului de Diabet, Nutriție și Boli Metabolice N Paulescu 

(5591/17.11.2022). Dintre cei 477 de pacienți selectați, 405 au întrunit criteriile de includere și 

excludere, așa cum este ilustrat în Tabelul 2. Caracteristicile lotului studiat sunt prezentate 

exhaustiv în Tabelul 3. 



8.3. Rezultate 

8.3.1. Metformin, iSGLT2 și GLP-1 Ra 

Tabelul 8 ilustrează la vizita inițială, RA și parametrii biologici de siguranță urmăriți. 

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

 Metformin iSGLT2 GLP-1 Ra 

Palpitații 0 2 (1.68%) 2 (1.68%) 

Hipoglicemie 0 1 (0.84%) 1 (0.84%) 

RA GI – greață, diaree, vomă, 

pancreatită 

0 0 0 

ITU 0 0 0 

Creatinină (mg/dL) 0.75 ± 0.2 0.77 ± 0.19 0.77 ± 0.19 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 97.8 ± 16.4 96.3 ± 15.9 96.4 ± 15.9 

Uree (mg/dL) 34.4 ± 11.45 34.81 (17, 89) 34.81 (17, 89) 

RAC (mg/g creatinină) 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 – rată de filtrare estimate; RA – reacții 

adverse; GI – gastro-intestinal; ITU - Infecții de tract urinar; RAC – raport albumină-creatinină urinară. 

Tabelul 9 ilustrează la 6 luni, RA și parametrii biologici de siguranță urmăriți. 

Tabelul 9. Caracteristicile de siguranță de la vizita inițială 

 Metformin iSGLT2 GLP-1 Ra 

Palpitații 0 0 0 

Hipoglicemie 0 1 (0.84%) 1 (0.84%) 

RA GI – greață, diaree, vomă, 

pancreatită 

0 0 5 (4.2%) 

ITU 0 2 (1.68%) 0 

Creatinină (mg/dL) 0.78 ± 0.21 0.76 ± 0.17 0.75 ± 0.16 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 95.4 ± 17.9 95.7 ± 15.7 95.88 ± 15.6 

Uree (mg/dL) 35.9 ± 11.22 32.82 (17, 65) 32.82 (17, 65) 

RAC (mg/g creatinină) 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 – rată de filtrare estimate; RA - reacții 

adverse; GI – gastro-intestinale; ITU - Infecții de tract urinar; RAC – raport albumină-creatinină urinară. 

Tabelul 10 ilustrează la 12 luni, RA și parametrii biologici de siguranță urmăriți. 

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

 Metformin iSGLT2 GLP-1 Ra 

Palpitații 0 0 0 

Hipoglicemie 0 0 0 

RA GI – greață, diaree, vomă, 

pancreatită 

0 0 8 (6.72%) 



ITU 0 3 (2.52%) 0 

Creatinină (mg/dL) 0.79 ± 0.22 0.75 ± 0.17 0.75 ± 0.17 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 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 creatinină) 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 – rată de filtrare estimate; RA - Reacții 

adverse; GI – gatro-intestinale; ITU - Infecții de tract urinar; RAC – raport albumină-creatinină urinară. 

Parametrii de siguranță la 6 și 12 luni versus inițial și la 12 versus 6 luni, în Tabelul 11. 

Tabelul 11. Parametrii de siguranță la 6 și 12 luni versus inițial și la 12 versus 6 luni  

Compara

ția dintre 

Vizita de la 6 luni versus 

vizita inițială 

Vizita de la 12 luni 

versus vizita inițială 

Vizita de la 12 luni versus 

la 6 luni 

Grupul 

evaluat 

Metfor

min 

iSGLT

2 

GLP-1 

Ra 

Metfor

min 

iSGL

T2 

GL

P-1 

Ra 

Metfor

min 

iSGL

T2 

GLP-1 

Ra 

Creatinin

ă 

(mg/dL) 

p = 

0.011 

NS NS p < 

0.001 

NS NS NS NS NS 

Ajustarea 

pentru 

vârstă * 

Β = 

0.007 

(R2 = 

12.4%),

 p < 

0.001) 

NS NS Β = 

0.304 

(R2 = 

9.4%), 

p < 

0.001) 

NS NS Β = 

0.318 

(R2 = 

10.1%),

 p < 

0.001) 

NS NS 

eGFR 

(mL/min/

1.73 m2) 

p = 

0.003 

NS NS p < 

0.001 

NS NS NS NS NS 

Ajustarea 

pentru 

vârstă * 

Β = 

−0.694 

(R2 = 

48.4%),

 p < 

0.001) 

NS NS Β = 

−0.622 

(R2 = 

38.6%),

 p < 

0.001) 

NS NS Β = 

−0.622 

(R2 = 

38.7%),

 p < 

0.001) 

NS Β = 

0.197 

(R2 = 

3.9%), 

p = 

0.049) 

Uree 

(mg/dL) 

NS p = 

0.007 

p = 

0.007 

p < 

0.001 

NS NS p = 

0.046 

NS NS 

Ajustarea 

pentru 

vârstă * 

Β = 

0.445 

(R2 = 

19.8%),

 p < 

0.001) 

NS NS Β = 

0.478 

(R2 = 

23.4%),

 p < 

0.001) 

NS NS Β = 

0.445 

(R2 = 

19.8%),

 p < 

0.001) 

NS NS 

TGO 

(UI/L) 

p = 

0.028 

NS NS NS NS NS NS NS NS 



Ajustarea 

pentru 

vârstă * 

NS Β = 

−0.255 

(R2 = 

5.3%), 

p = 

0.014) 

Β = 

−0.229 

(R2 = 

5.4%), 

p = 

0.013) 

NS NS NS NS NS NS 

TGP 

(UI/L) 

p = 

0.037 

NS NS NS NS NS NS NS NS 

Ajustarea 

pentru 

vârstă * 

NS Β = 

−0.378 

(R2 = 

5.4%), 

p = 

0.015) 

Β = 

−0.224 

(R2 = 

5.4%), 

p = 

0.015) 

Β = 

−0.232 

(R2 = 

5.4%), 

p = 

0.005) 

NS NS NS NS NS 

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

estimată. 

 Din punct de vedere al parametrilor paraclinici de siguranță funcția renală - creatinina și 

eGFR au avut rezultate semnificative pentru metformin la 6 și 12 luni versus vizita inițială; uree, 

la 12 versus 6 luni și inițială. Pentru iGSLT2 și GLP-1 Ra, creatinina, ureea și eGFR 

semnificative între 6 luni versus vizita bazală. RAC urinar nu a avut semnificație statistică 

pentru nicio moleculă. Funcția hepatică, TGO și TGP au avut date semnificative statistic pentru 

metformin între vizitele de la 6 luni versus vizita inițială. 

8.3.2. Grupurile tratate cu iSGLT2 și GLP-1 RA versus grupul tratat cu metformin 

 Datele de siguranță la 6 și 12 luni versus inițială și la 12 versus 6 luni,  în Tabelul 12.  

Tabelul 12. Datele de siguranță la 6 și 12 luni versus inițială și la 12 versus 6 luni 

 Grupul 

tratat cu 

iSGLT2 

comparat 

cu grupul 

tratat cu 

metformin  

Ajustarea pentru 

vârstă* 

Grupul 

tratat cu 

GLP-1 Ra 

comparat 

cu grupul 

tratat cu 

metformin 

Ajustarea pentru 

vârstă* 

Vizita inițială 

Creatinină (mg/dL) NS NS NS NS 

eGFR 

(mL/min/1.73 m2) 

NS β = −0.501 (R2 = 

25.4%), p < 0.001 

NS β = −0.518 (R2 = 

25.9%), p < 0.001 

Uree (mg/dL) NS β = 0.405 

(R2=16.5%), p < 0.001 

NS β = −0.403 (R2 = 

16.4%), p < 0.001 

RAC urinar (mg/g 

creatinină) 

NS NS NS NS 



TGO (UI/L) NS NS NS β = −0.204 (R2 = 

8.3%), p = 0.027 

TGP (UI/L) NS β = −0.28 (R2 = 

4.4%), p = 0.022 

NS β = −0.253 (R2 = 

8.1%), p = 0.007 

Vizita de la 6 luni 

Creatinină (mg/dL) NS NS NS NS 

eGFR 

(mL/min/1.73 m2) 

NS β = −0.424 (R2 = 

18.1%), p < 0.001 

NS β = −0.446 (R2 = 

19.1%), p < 0.001 

Uree (mg/dL) p = 0.02 β = 0.304 (R2 = 

11.6%), p = 0.001 

p = 0.02 β = 0.3 (R2 = 

0.2%), p = 0.002 

RAC urinar (mg/g 

creatinină) 

NS NS NS NS 

TGO (UI/L) NS NS NS NS 

TGP (UI/L) NS NS NS NS 

Vizita de la 12 luni 

Creatinină (mg/dL) NS β = 0.209 (R2 = 

6.5%), p = 0.035 

NS NS 

eGFR 

(mL/min/1.73 m2) 

NS β = −0.587 (R2 = 

34.5%), p < 0.001 

NS NS 

Uree (mg/dL) NS β = 0.492 (R2 = 

24.7%), p < 0.001 

NS NS 

RAC urinar (mg/g 

creatinină) 

NS NS NS NS 

TGO (UI/L) NS NS NS NS 

TGP (UI/L) NS NS NS NS 
* Vârsta, genul și medicațiile asociate au fost evaluate în prezentul model, dar doar pentru vârstă a fost atins un 

prag de p < 0.05; NS = nesemnificativ; iSGLT2 – inhibitori SGLT2; GLP-1 Ra – agoniști de receptor GLP-1; eGFR 

- rata glomerulară de filtrare estimată; RAC urinar – raport albumină creatinină urinar. 

8.4. Discuţii  

 Am evaluat în condiții de viață reală metformin, iSGLT2i și GLP-1 Ra și am confirmat 

că sunt sigure în tratamentul standard al DZ2, chiar cu medicația CV (BB, BCC, IECA, sartani 

sau statine) sau versus metformin. 

RA observate în populația de studiu sunt rare, probabil datorită lotului mic. La iSGLT2, 

se observă puține femei, probabil datorită infecțiilor uro-genitale, similară în marile RCT-uri. 

Un punct forte sunt condițiile de viață reală, fapt rar evaluat. Limitările sunt numărul 

mic de pacienți incluși și durata scurtă de urmărire de doar 3 vizite pe durata unui an. 

8.5. Concluzii parțiale  

 Metformin, iSGLT-2 și GLP-1 Ra sunt sigure din punct de vedere hepatic și renal, în 

condiții de viață reală, la pacienții cu DZ2 și risc CV cu BB, BCC, IECA, sartan sau statină. 

 



9. Studiul 5 (158) 

“Evaluarea atingerii țintelor cardiovasculare la pacienții cu diabet de zaharat de tip 2 într-un 

centru terțiar de îngrijire a diabetulu zaharat din România” - “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 severă a mileniului, iar incidența DZ2 are un trend 

continuu ascendent. Studiul PREDATORR, derulat în România în 2016, raportează la 20-79 de 

ani, rate de prevalență de 2.4% a DZ nediagnosticat și, respectiv, de 11.6% a DZ cunoscut (45). 

Ne propunem să oferim perspective actualizate asupra managementului pacienților cu 

DZ2, prin evaluarea atingerii țintelor terapeutice specifice (HbA1C, LDL-C, TA), a ratelor de 

utilizare a statinelor și a terapiilor antidiabetice noi GLP-1 Ra și iSGLT-2, după categoriilor de 

risc CV ale Soceităților Europene de Cardiologie și Ateroscleroză din 2019. 

9.2. Material și Metodă 

9.2.1. Designul studiului și pacienții 

Studiu populational, mono-centric, transversal, cu înrolare consecutive a cazurilor, parte 

a unei sub-analize derivate dintr-o investigație retrospectivă, care a respectat principiile 

Declarației de la Helsinki și cu protocol a fost apobat 5591/17.11.2022, de Comitetul de Etică 

al INDNBM N Paulescu din București, România.  

Între ianuarie și iulie 2019, 477 pacienți cu DZ2, care au îndeplinit criteriile de includere, 

iar 405 pacienți au semnat consimțământul informat și datele acestora au fost analizate.  

9.2.2. Stratificarea Pacienților 

Pacienții au fost stratificați în categorii de risc CV, după ghidurile ESC/EAS 2019: risc 

CV moderat, ridicat și foarte ridicat, fără risc CV scăzut (toți aveau DZ2). Categoria de risc CV 

moderat a inclus pacienții cu DZ2 sub 50 de ani, cu DZ2 <10 ani și fără FR suplimentari. 

Categoria de risc CV ridicat a cuprins pacienții cu DZ2 fără afectare de organ țintă, cu o durată 

de DZ ≥10 ani, sau care prezentau ≥1 FR suplimentar. Categoria de risc CV foarte ridicat a 

inclus pacienții cu DZ2 și afectare de organ țintă, DZ2 și ≥3 FR majori, sau BCV aterosclerotică 

documentată. Fiecare categorie de risc CV a fost de stabilire, bazată pe standardele impuse de 

ghidului ESC/EAS din 2019 pentru LDL-C și al ghiului ADA 2019 pentru HbA1C și TA: 

i. Categorie de risc CV moderată: LDL-C < 100 mg/dL, HbA1C < 7%, și TA < 130/80 mmHg. 



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

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

 La evaluarea parametrilor biologici și paraclinici în conformitate cu ghidurile, am 

evaluat utilizarea statinelor și GLP-1 Ra și iSGLT-2, care erau disponibile în România în 2019. 

9.3. Rezultate 

Caracteristicile și tratamentele pacienților sunt detaliate în Tabelul 3, 4 și 13. 

Tabelul 13. Caracteristicile pacienților 

Caracteristici n = 405 

Factori de risc 

Obezitate, %, (n) 66.41% (269) 

HTA, %, (n) 88.1% (357) 

BCV aterosclerotică, %, (n) 34.32% (139) 

eRFG (mL/min/1.73 m2) 97.6 ± 16.8 

LDL-C în categoria de risc CV foarte ridicată, (mg/dL), medie 

(DS) 
90.1 ± 34.22 

LDL-C în categoria de risc CV ridicată, (mg/dL), medie (DS) 98.63 ± 33.26 

LDL-C în categoria de risc CV moderată, (mg/dL), medie (DS) 105 ± 37.1 
DS – deviație standard; HTA – hipertensiune arterială; BCV – boală cardiovasculară; eRFG – rată de filtrare 

glomerulară estimată 

Tabelul 14 ilustrează distribuția pacienților din categoria de risc CV foarte ridicat. 

 

Tabelul 14. Distribuția pacienților cu risc CV foarte ridicat 

Țintele terapeutice pentru 

pacienții cu risc CV foarte 

ridicat (n = 340) 

Pacienți care 

ating țintele 

Pacienți 

tratați cu 

iSGLT-2 

Pacienți 

tratați cu 

GLP-1 Ra 

Pacienți 

tratați cu 

statină 

LDL-C <55 mg/dL, %, (n) 13.23% (45) 5% (17) 3.53% (12) 9.7% (33) 

HbA1C <7%, %, (n) 40.59% (138) 5% (17) 19.7% (67) 
27.65% 

(94) 

TA <130/80 mmHg, %, (n) 14.42% (49) 4.71% (16) 5.3% (18) 10.9% (37) 

LDL-C <55 mg/dL + HbA1C 

<7%, %, (n) 
5.88% (20) 0.59% (2) 2.06% (7) 3.53% (12) 

HbA1C <7% + TA <130/80 

mmHg, %, (n) 
6.76% (23) 0.88% (3) 3.53% (12) 4.18% (14) 

LDL-C <55 mg/dL + TA 

<130/80 mmHg, %, (n) 
2.06% (7) 0.3% (1) 0.88% (3) 1.47% (5) 

LDL-C <55 mg/dL + HbA1C 

<7% + TA <130/80 mmHg, %, 

(n) 

1.18% (4) 0 0.3% (1) 0.59% (2) 

CV – cardiovascular; TA – tensiune arterială; iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agoniștii de 

Receptor GLP-1; LDL-C – colesterol cu lipoproteine cu densitate mică 



Tabelul 15  ilustrează distribuția pacienților din categoria de risc CV ridicat. 

Tabelul 15. Distribuția pacienților cu risc CV ridicat 

Țintele terapeutice pentru pacienții cu 

risc CV ridicat (n = 62) 

Pacienți 

care ating 

țintele 

Pacienți 

tratați cu 

iSGLT-2 

Pacienți 

tratați cu 

GLP-1 Ra 

Pacienți 

tratați cu 

statină 

LDL-C <55 mg/dL, %, (n) 
20.96% 

(13) 

6.45% (4) 6.45% (4) 14.51% (9) 

HbA1C <7%, %, (n) 
38.7% (24) 6.45% (4) 14.51% 

(9) 

27.42% 

(17) 

TA <130/80 mmHg, %, (n) 
16.13% 

(10) 

8.06% (5) 3.23% (2) 11.29% (7) 

LDL-C <55 mg/dL + HbA1C <7%, 

%, (n) 

9.68% (6) 1.61% (1) 4.84% (3) 4.84% (3) 

HbA1C <7% + TA <130/80 mmHg, 

%, (n) 

4.84% (3) 0 3.23% (2) 4.84% (3) 

LDL-C <55 mg/dL + TA <130/80 

mmHg, %, (n) 

1.61% (1) 1.61% (1) 0 1.61% (1) 

LDL-C <55 mg/dL + HbA1C <7% + 

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

0 0 0 0 

CV – cardiovascular; TA – tensiune arterială; iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agoniștii 

de Receptor GLP-1; LDL-C – colesterol cu lipoproteine cu densitate mică 

 

Tabelul 16  ilustrează distribuția pacienților din categoria de risc CV moderat. 

Tabelul 16. Distribuția pacienților cu risc CV moderat 

Țintele terapeutice pentru pacienții cu 

risc CV moderat (n = 3) 

Pacienți 

care ating 

țintele 

Pacienți 

tratați cu 

iSGLT-2 

Pacienți 

tratați cu 

GLP-1 Ra 

Pacienți 

tratați cu 

statină 

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%, 

%, (n) 

0 0 0 0 

HbA1C <7% + TA <130/80 mmHg, 

%, (n) 

0 0 0 0 

LDL-C <55 mg/dL + TA <130/80 

mmHg, %, (n) 

33.3% (1) 0 0 0 

LDL-C <55 mg/dL + HbA1C <7% + 

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

0 0 0 0 

CV – cardiovascular; TA – tensiune arterială; iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agoniștii 

de Receptor GLP-1; LDL-C – colesterol cu lipoproteine cu densitate mică 



9.4. Discuții  

O imagine ilustrativă a categoriilor de risc CV și a ratei de prescripție de statine și de GLP-

1 RA și iSGLT-2 pentru pacienții cu DZ2 tratați în 2019 într-un ambulatoriu al unui centru 

terțiar din România; după ghidurile Societăților Europene de Cardiologie/Ateroscleroză din 

2019 pentru LDL-C și ghidurile ADA din 2019 pentru HbA1C și TA, care erau în vigoare. 

Principalele limitări: designul transversal, cohorta exclusiv românească dintr-un singur 

centru, eșantionul relativ mic și lipsa datelor despre nivelurile de inerție ale medicului și 

barierele de cost percepute în prescrierea moleculelor inovatoare. 

9.5. Concluzii parțiale 

 Pacienții cu DZ2 și risc CV primesc tratamentele inovative, recomandate de ghiduri, în 

procent mic față de nevoile acestora, fapt ce poate fi explicat, parțial, prin inerția terapeutică a 

medicilor prescriptori și, parțial, prin politicile restrictive ale ghidurilor naționale de prescriere.  

10. Studiul 6 (159) 

“Evaluarea moleculelor cardioprotective prin eficiența reflectată de atingerea țintelor de 

reducere a greutății și de HbA1c” - “Evaluating Cardio-Protective Molecules by Efficacy 

Based on Weight Reduction and HbA1c Targets” (159) 

10.1. Introducere  

BCN cele mai semnificative includ cancerul, BCV, bolile respiratorii cronice și DZ2, 

care constituie, de fapt, pandemia modernă de sănătate publică (160). Obezitatea și DZ2, 

alături de comorbiditățile asociate, reprezintă o povară importantă pentru sistemele de 

sănătate, constituind între 3-12% din bugetul total al sistemelor de sănătate, în funcție de 

oranizarea financiară a fiecărei țări (161,162). 

Având în vedere faptul că protocoalele și ghidurile sunt foarte diverse la nivel mondial și 

că studiile din lumea reală sunt rare, efectuate pe eșantioane mici sau au protocoale variate, cu 

ultimul studiu românesc amplu, studiul PREDATORR (45), derulat în urmă cu peste un 

deceniu, când a contribuit la literatura de specialitate doar cu date epidemiologice privind 

pacienții români; scopul acestei cercetări este de a evalua eficacitatea claselor de GLP-1 Ra și 

de iSGLT2 în obținerea unei SG care depășește 5% din greutatea inițială și menținerea unui 

nivel de HbA1c sub 7% la pacienții cu DZ2 care primesc tratament standard pentru DZ2 în 

practica clinică de viață reală românească. 

10.2. Material și Metodă 

Studiu populațional, observațional, retrospectiv, mono-centric, cu înrolare consecutivă a 

cazurilor, parte a unei sub-analize derivate dintr-o investigație retrospectivă, care a respectat 

principiile Declarației de la Helsinki și al cărei protocol a fost apobat cu numărul 5591, din 17 



noiembrie 2022, de către Comitetul de Etică al Institutului Național pentru Diabet Zaharat, 

Nutriție și Boli Metabolice N Paulescu din București, România, fără a se calcula mărimea 

eșantionului anterior aprobării. 

A inclus pacienți consecutivi cu DZ2 internați, cu tratament conform ghidurilor naționale 

disponibile și conform judecății clinice a medicilor curanți, în limita regimului maxim tolerat. 

Pacienții înrolați în anul 2019, în Ambulatoriul Institutului Național pentru Diabet Zaharat, 

Nutriție și Boli Metabolice „N. Paulescu” ce îndeplineau criteriile de includere (Tabelul 2). 

Substanțele antidiabetice erau aprobate de Agenția Națională a Medicamentului și a 

Dispozitivelor Medicale din România în protocolul național de prescriere - empagliflozină și 

dapagliflozină pentru SGLT-2i și dulaglutidă, lixisenatidă, semaglutidă și exenatidă pentru AR 

GLP-1. Toți pacienții au primit tratament în doza maximă tolerată, minim 6 luni. 

Datele pacienților au fost colectate la V0L, V6L și V12L din fișele electronice: elemente 

demografice (vârstă, gen, mediu de proveniență), clinice (înălțime, greutate, TA, IMC), 

comorbidități (obezitate, dislipidemie, complicații și comorbidități ale DZ2 etc), elemente 

paraclinice (HbA1c) și date despre tratament (medicamente antidiabetice, anti-HTA și 

hipolipemiante). În plus, datele au fost procesate în tabele Excel,cu software-ul Excel 2010, dar 

și PSPP versiunea 2.0.1, prin calcul de valori medii, intervale de frecvență, DS și teste de 

semnificație statistică folosite au fost metoda Student (testul t) și χ². A fost utilizat ANOVA 

pentru compararea mediilor, iar nivelul de semnificație statistică a fost de 0.05. 

Deoarece unii dintre cei 405 pacienți nu au participat fie la V6L, fie la V12L, am păstrat 

mărimea eșantionului, în contextul păstrării condițiilor de viață reală prin metoda preluării 

ultimului rezultat raportat, așa cum este ilustrat în Tabelul 3. Prezentul studiu este o analiză axată 

pe evaluarea eficacității controlului metabolic - atingerea unei valori a HbA1c <7% și, respectiv, 

a unei SG >5%. 

10.3. Rezultate 

Datele demografice ale pacienților incluși la V0L sunt prezentate în Tabelul 17. 

Tabelul 17. Caracteristicile demografice ale pacienților incluși. 

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

Bărbați, n, % 65 (38.92%) 85 (71.42%) 60 (50.42%) 

Vârstă (ani), medie, DS 57.95 ± 10.1 56.89 ± 10.51 59.26 ± 9.09 

Durata DZ (ani), 

mediană, (IIC) 

3 (1, 10)  7, (4, 12) 8 (4, 13) 



HbA1c (%) 7.39 ± 1.28 8.12 ± 1.65 7.42 ± 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 
iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agoniștii de Receptor GLP-1; DS - deviație standard; 

IIC - interval intercuartilic. 

Comorbiditățile și complicațiile DZ2 prezente la pacienții incluși la V0L sunt prezentate 

în Tabelul 18. 

Tabelul 18. Comorbidități și complicații ale DZ2 prezente la pacienții incluși la 

momentul inițial 

 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%) 

Fibrilație atrială 3 (1.8%) 8 (6.7%) 3 (2.5%) 

BAP 55 (32.9%) 50 (42%) 38 (31.9%) 

Amputații 5 (3%) 7 (5.9%) 1 (0.8%) 

PNDSD 83 (49.7%) 61 (51.3%) 71 (59.7%) 

Neuroaptie vegetativă 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-

terapie 

16 (9.58%) 15 (12.6%) 61 (51.3%) 

iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agoniștii de Receptor GLP-1; HTA – Hipertensiune 

Arterială; BCV – Boală Cardiovasculară; IC – Insuficiență Cardiacă; BAP = Boală Arterială Periferică; PNDSD – 

Polineuropatie Diabetică Senzitivă Distală; BCR – Boală Renală Cronică; *GLP-1 Ra nu au fost administrați în 

cazurile cu retinopatie preproliferativă severă, retinopatie proliferativă sau maculopatie diabetică. 

Proporția de pacienți care au atins o valoare a HbA1c <7% la fiecare dintre vizite sunt 

prezentați în Tabelul 19. 

Tabelul 19. Proporția de pacienți care au atins o valoare a HbA1c <7% la fiecare dintre 

vizite 

HbA1c <7% V0L, n, % V6L, n, % V12L, 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-1 Ra (n = 119) 49 (41.17%) 64 (53.78%) 61(51.26%) 

iSGL2 față de metformin p < 0.001 p = 0.764 p = 0.719 

GLP-1 Ra față de metformin p = 0.701 p = 0.561 p = 0.719 

iSGLT2 față de GLP-1 Ra p < 0.001 p = 0.795 p = 1 
iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agoniștii de Receptor GLP-1; V0L – vizita inițială; 

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



Proporția de pacienți care au atins valori ale HbA1c <7%, SG ≥5% și atât HbA1c <7%, 

cât și SG ≥5% între vizitele de interes sunt prezentați în Tabelul 20. 

Tabelul 20. Proporția de pacienți care au atins valori ale HbA1c <7%, SG ≥5% și atât 

HbA1c <7%, cât și SG ≥5% între vizitele de interes 

Grupul de tratament V6L vs V0L, n, % V12L vs V0L, n, % V12L vs V6L, n, % 

HbA1c <7% 

Metformin (n = 167) 32 (19.16%) 32 (19.16%) 8 (4.79%) 

iSGLT2 (n = 119) 49 (41.17%) 47 (39.49%) 6 (5.04%) 

GLP-1 Ra (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-1 Ra (n = 119) 18 (15.12%) 24 (20.16%) 3 (2.52%) 

HbA1c <7% și SG ≥5% 

Metformin (n = 167) 0 11 (6.58%) 8 (4.79%) 

iSGLT2 (n = 119) 0 27 (22.68%) 6 (5.04%) 

GLP-1 Ra (n = 119) 0 7 (5.88%) 7 (5.88%) 
iSGLT2 - Inhibitori de Canale SGLT2; GLP-1 Ra - Agoniștii de Receptor GLP-1; V0L – vizita inițială; V6L – vizita 

la 6 luni; V12L – vizita la 12 luni; SG – scădere în greutate. 

Comparațiile pentru HbA1c <7%, SG ≥5% și, respectiv, HbA1c <7% și SG ≥5% între 

grupurile de tratament și între vizitele de interes sunt prezentate în Tabelul 21. 

Tabelul 21. Comparații pentru HbA1c <7%, SG ≥5% și, respectiv, HbA1c <7% și SG 

≥5% între grupurile de tratament și între vizitele de interes. 

Grupurile de tratament 

comparate 

V6L vs V0L, n, % V12L vs V0L, n, % V12L vs V6L, n, % 

HbA1c <7% 

iSGLT2 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% 

iSGLT2 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 

HbA1c <7% și 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 - Agoniștii de Receptor GLP-1; V0L – vizita inițială; 

V6L – vizita la 6 luni; V12L – vizita la 12 luni; SG – scădere în greutate. 



La V0L, grupul tratat cu metformin avea o vârstă medie mai mică, cu o durată de evoluție 

a DZ2 mai scurtă, în timp ce grupul tratat cu iSGLT2 avea HbA1c medie și IMC medie mai 

mari, și cu predominanța genului masculin. HTA este cea mai frecventă comorbiditate și, de 

asemenea, este mai prevalentă în grupurile iSGLT2. Grupul cu GLP-1 Ra are predominant 

polineuropatie și BRC și a primit insulină în cel mai mare procent. 

La perioadele de urmărire, toate grupurile au demonstrat o îmbunătățire a controlului 

metabolic, iSGLT2 având cel mai puternic efect, mai mult de jumătate dintre pacienți obținând 

valori ale HbA1c <7% și o SG >5% la V12L. 

Așadar, cei mai eficienți în reducerea HbA1c <7%, cât și în obținerea unei SG >5% în 

acest studiu de viață reală au fost iSGLT2, față de metformin și GLP-1 Ra. 

10.4. Discuții 

Acest studiu a avut ca scop evaluarea eficacității noilor medicamente antidiabetice non-

insulinice, respectiv iSGLT2 și GLP-1 Ra față de metformin, la pacienții cu DZ2, în condiții 

de viață reală, reflectat prin atingerea unui control metabolic cu HbA1c <7% și a unei SG 

>5%. Cele mai eficiene în controlul metabolic cu HbA1c <7%, cât și în obținerea unei SG 

>5% în condiții de viață reală au fost iSGLT2 (22.68% dintre cazuri, p <0.001 vs. metformin, 

p <0.001 vs. GLP-1 Ra). Niciunul dintre pacienții incluși, care au primit fie GLP-1 Ra, fie 

iSGLT2, fie metformin, nu a atins criteriul de evaluare cumulat de atingere a unei valori a 

HbA1c <7% și a unei SG >5% între V0L și V6L. Cu toate acestea, între V0L și V12L, până la 

22.68% dintre pacienții tratați cu iSGLT2, 6.58% dintre pacienții tratați cu metformin și 

5.88% dintre pacienții tratați cu GLP-1 Ra au atins obiectivul cumulat. Cea mai mare parte a 

scăderii HbA1c și a SG a fost obținută la V6L și V12L. 

În studiul nostru, HbA1c <7% fără apariția hipoglicemiilor a fost atinsă la V0L la 

aproape jumătate dintre pacienții tratați cu GLP-1 Ra (41.17%) și doar la 17.64% dintre 

pacienții cu iSGLT2; în timp ce la V6L, aproape jumătate dintre pacienții din fiecare grup au 

atins HbA1c <7% (50.29% dintre cei tratați cu metformin, 52.1% dintre cei tratați cu iSGLT2, 

53.78% dintre cei tratați cu GLP-1 Ra); iar la V12L, rezultatele sunt similare (49.1% dintre cei 

tratați cu metformin, 51.26% dintre cei tratați cu iSGLT2 și 51.26% dintre cei tratați cu GLP-1 

Ra), scăderea mică fiind explicată de numărul de pacienți pierduți la vizitele de urmărire. Deși 

GLP-1 Ra sau iSGLT2 combinați cu metformin au o potențare crescută în reducerea HbA1c, 



trebuie menționat că pacienții din grupul tratat cu metformin au avut un nivel mediu mai 

scăzut de HbA1c la V0L și, de asemenea, o durată medie de evoluție a DZ2 mai redusă. 

Limitările studiului nostru sunt numărul relativ mic de pacienți înrolați, perioada de 

urmărire relativ scurtă, absența pacienților de la vizitele de control, designul retrospectiv, 

bazat pe fișele pacienților, fără posibilitatea de a cuantifica gradul de aderență la tratament, 

dieta, nivelul de activitate fizică și, de asemenea, lipsa datelor pentru a analiza aderența, 

siguranța și abandonul terapiei. De asemenea, procentul ridicat de pacienți insulino-tratați în 

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 dacă lipsa nu este aleatorie, dar pentru că rata lipsă 

este <10% la fiecare vizită și nu au fost aplicate alte metode de imputare, face ca rezultatele să 

fie potențial influențate de repetiție.  

Sunt necesare mai multe date pentru a oferi o perspectivă mai bună asupra eficacității 

iSGLT-2 și GLP-1 Ra în SG și atingerea țintei de HbA1c în cazuri reale. Ar trebui efectuate 

studii prospective suplimentare, incluzând populații mai mari și mai eterogene (etnic, 

demografic, biologic). Posibil, determinarea compoziției corporale ar fi utilă pentru o mai 

bună înțelegere a mecanismelor care stau la baza eficacității diferite pentru aceste 

medicamente specifice, alături de evaluarea aderenței terapeutice și nivelul discontinuării 

tratamentului, care sunt esențiale pentru eficacitatea în viața reală. 

Pe de altă parte, punctul forte al acestui studiu constă în faptul că datele din practica 

reală din România sunt rareori raportate. Deși a inclus un număr limitat de pacienți, acesta se 

adaugă puținelor studii preexistente din literatura de specialitate care, de asemenea, nu au 

beneficiat de cohorte semnificative. 

10.5 Concluzii parțiale 

Acest studiu prezintă un eșantion de pacienți reprezentativ pentru populația Est-

Europeană și impactul tratamentului cu iSGLT-2 și GLP-1 Ra în practica reală, care 

completează datele de literatură actuale, subliniind eficacitatea în condiții de viață reală și 

răspunsul în timp al administrării de noi clase de medicamente la pacienții cu DZ2, în ceea ce 

privește SG și țintele de HbA1c. În acest studiu de viață reală, iSGLT-2 au fost cei mai 

eficienți în comparație cu metforminul și GLP-1 Ra, atât în controlul glicemic reflectat prin 

atingerea țintei de HbA1c <7% și controlul ponderal cu SG ≥5%.  



11. Concluzii și contribuții personale 

Această teză de doctorat pornește de la premisa că un noile medicații antidiabetice non-

insulinice, sunt eficiente și sigure în cazul tratamentului pacienților cu DZ2 care prezintă și risc 

CV asociat. Pe lângă eficiența și protecția CV din marile CVOT, subliniem eficacitatea și 

siguranța acestora, chiar când sunt administrate în asociere cu medicația aparatului CV, 

respectiv, IECA, sartani, BB, BCC sau statine. Scopul principal este evaluarea eficacității și 

siguranței acestor noi molecule, excluderea riscului de apariție al unor interacțiuni inter-

medicamentoase și, mai ales, verificarea acestor informații în condiții de viață reală. Dificultățile 

întâmpinate au fost reprezentate de numărul redus de pacienți, pe de altă parte există o inerție 

terapeutică a medicilor diabetologi și o procedură destul de restrictivă a politicilor de prescriere 

a medicațiilor, iar pe de altă parte, prin faptul că în România nu s-au aprobat cele mai noi 

molecule concomitent cu apariția și aprobarea lor generală. Toate acestea, ar trebui să tragă un 

semnal de alarmă, astfel încât acești pacienți să beneficieze de o viață fără complicații și cu o 

calitate corespunzătoare. 

Studiile efectuate au contribuit la o mai bună înțelegere a beneficiilor noilor molecule 

antidiabetice non-insulinice, trecând dincolo de perspectiva eficienței pe controlul glicemic și 

cardio-reno-protecției, respectiv, control TA, al profilului lipidic și al greutății; la care au adus 

date din viața reală, de eficacitate și siguranță, dar și de absență a interacțiunilor 

medicamentoase. Aceste dovezi ne ajută în cazul pacienților cu DZ2 și BCV să optimizăm 

schemele terapeutice, în sensul scăderii poli-farmaciei, creșterii aderenței la recomandările 

terapeutice și, implicit, la creșterea calității vieții acestora. 

Din rezultatele acestor studii, am putut extrage următoarele concluzii: 

1. Există puține studii tip CVOT, care pe lângă date despre eficiența în termeni de 

glicemie, HbA1c și control ponderal în condiții de siguranță, respectiv, rate mici de 

hipoglicemii, de RA specifice claselor și de întrerupere a tratamentului; să raporteze și date din 

condiții de viață reală, despre eficiența și siguranța antidiabeticelor non-insulinice noi, în 

condiții de absență a interacțiunilor medicamentoase.  

2. Moleculele antidiabetice non-insulinice noi, care se află în curs de dezvoltare, dovedesc 

aceleași date de eficiență, fără costul RA precum hipoglicemie sau celor specifice de clasă, cu 

o rată redusă de întrerupere a tratamentului. 



3. Atât iSGLT-2 cât și GLP-1 Ra sunt eficiente în ceea ce privește controlul ponderal, 

reflectat de pacienții care își scad semnificativ IMC-ul după 6 luni, cu un beneficiu care s-a 

menținut până la 12 luni. În plus, controlul metabolic (glicemie a jeun și HbA1c) s-a îmbunătățit 

la compararea datelor de la 6 și 12 luni, versus vizita inițială, dar și la 12 luni versus vizita de la 

6 luni; cu toate acestea, numai glicemia a jeun a avut o scădere semnificativă după 6 luni.  

4. iSGLT-2 și GLP-1 Ra comparate cu metformin, au demonstrat eficacitate numai pentru 

iSGLT-2 la vizita inițială pentru IMC, glicemie a jeun și HbA1c. 

5. iSGLT-2, GLP-1 Ra și metformin sunt siguri din punct de vedere hepatic și renal în 

DZ2, cu tratament standard maximal tolerat asociat cu medicație hipotensivă și hipolipemiantă, 

iar RA specifice de clasă sunt minime, când am comparat metformin cu iSGLT-2 și GLP-1 Ra: 

pentru creatinină și eRFG, la vizitele la 6 luni și 12 luni, versus vizita inițială; pentru uree la 12 

luni, versus vizita inițială și de la 6 luni; și pentru TGO și TGP, la 6 luni versus vizitele inițiale. 

6. În practica actuală de management al BCV și a riscurilor CV, raportăm la ghidurilor 

Societăților Europene de Cardiologie/Ateroscleroză și Asociației Americane de Diabet, aflate 

în uz la momentul evaluării, ne arată subutilizarea medicațiilor noi cardio-reno-protectoare. 

7. În practica actuală de management al BCV și a riscurilor CV, dacă ne raportat la 

ghidurilor Societăților Europene de Cardiologie/Ateroscleroză și Asociației Americane de 

Diabet, aflate în uz la momentul evaluării, absența intensificării tratamentului la pacienții din 

grupele de risc CV ridicat sau foarte ridicat. 

8. Factori precum neconștientizarea medicului, inerția medicală sau rigiditatea 

recomandărilor furnizorilor de sănătate locali, sunt domenii care necesită îmbunătățire. 

9. Noile molecule antidiabetice, iSGLT-2 și GLP-1 Ra, în cazul pacienților cu DZ2 și 

BCV facilitează optimizarea schemelor terapeutice, în sensul scăderii poli-farmaciei, creșterii 

aderenței la recomandările terapeutice și, implicit, la creșterea calității vieții acestora. 

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

de viață reală, sunt insuficiente. 

 

11.1 Contribuții personale 

1. Am reușit să colectăm datele pe o cohortă de pacienți tineri, astfel încât să aducem date 

importante privind starea clinică reală a populației de vârstă activă cu DZ2. 



2. Am reușit să includem pacienți cu DZ2 europeni, care sunt reprezentați în marile studii, 

respectiv, din populația românească, care este frecvent subreprezentată în studiile mari. 

3. Am furnizat date importante de eficacitate și de siguranță, din viață reală, care nu sunt 

frecvent evaluate în studiile mari tip CVOT. 

4. Am demonstrat că eficacitatea acestor noi molecule antidiabetice pe control tensional, 

lipidic, ponderal și metabolic, oferită în condiții de siguranță, poate scădea poli-farmacia la 

pacienții cu DZ2 și risc CV. 

5. Am demonstrat că prin astfel de molecule, putem crește aderența pacienților, scăzându-

le numărul de pastile care le este necesar în schemele terapeutice. 

6. iSGLT-2 și GLP-1 Ra sunt eficace și sigure, dar sunt administrate insuficient, mai ales 

la populațiile cu risc CV ridicat. Mai mult, populația de studiu, își atinge în procent foarte scăzut 

țintele de TA, profil lipidic, control ponderal și metabolic. 

11.2 Perspective de cercetare 

1. Includerea unor pacienți din grupe mai variate de vârstă, pentru a crea o imagine de ansamblu 

asupra populației generale. 

2. Includerea pacienților din întreaga țară pentru uniformizarea rezultatelor din punct de vedere 

geografic. 

3. Includerea unor loturi de pacienți măsurate, astfel încât să ofere o putere statistică mai mari. 

4. Continuarea acestor studii cu pacienți tot din viața reală. 

5. Includerea în obiectivele de studiu și evaluarea exacta a variației numărului de medicamente 

care rămân necesare, după administrarea moleculelor noi antidiabetice non-insulinice și cardio-

reno-protectoare. 

6. Transmiterea concluziilor unor astfel de studii către furnizorii de asigurări de sănătate 

naționali și a celorlalte organisme abilitate, în vederea recomandării administrării acestora cât 

mai precoce, în vederea creșterii calității pacienților. 

  



11.3 Recomandări secundare concluziilor tezei de studiu 

1. La pacienții care utilizează noile antidiabetice, respectiv, iSGLT2 și GLP-1 Ra, să se 

reevalueze medicațiile asociate cu viză pe control TA, al FC și al profilului lipidic. 

2. Pacienților care utilizează atât medicamente antidiabetice cât și cu viză a aparatului CV 

(statine, IECA, sartani, BCC, BB) să li se recomande variante terapeutice tip combinație fixă. 

3. Implementarea în recomandările furnizorilor de asigurări de sănătate naționali și a 

celorlalte organisme abilitate, a recomandării administrării acestor noi molecule antidiabetice, 

respectiv iSGLT2 și GLP-1 Ra, cât mai precoce, în vederea creșterii calității vieții pacienților 

în absența instalării complicațiilor. 

4. Utilitatea realizării unui protocol comun multidisciplinar, care să includă specialități 

precum cardiologie, nefrologie, medicină de familie, diabet zaharat, nutriție și boli metabolice, 

în vederea armonizării recomandărilor de prescriere a moleculelor antidiabetice noi cu dovezi 

cardio-reno-protectoare. 
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