UTILIZAREA STATINELOR
LA PERSOANELE
CU DIABET ZAHARAT TIP 2

Rezumat

Dislipidemia reprezintd un factor de risc major pentru
dezvoltarea complicatiilor cronice ale diabetului zaharat
(DZ). Atingerea unor obiective terapeutice recomandabile
ale LDL-colesterol (LDL-c, LDL - lipoproteind cu densitate
scazutd) reduce riscul de aparitie si progresie a complicatiilor
cronice ale DZ. A fost realizat un studiu transversal descriptiv
pe un numdr de 485 de persoane cu DZ tip 2, internate in
sectia Endocrinologie a Spitalului Clinic Republican ,,Ti-
mofei Mosneaga” in perioada septembrie — noiembrie 2023.
Dintre 485 de subiecti inclusi in studiu, tratament cu statine
administrau doar 242 (49,9%). Valoarea medie a LDL-c in
grupul subiectilor care administreazd statine a fost sub aspect
statistic mai micd semnificativ comparativ cu grupul care nu
administra statine (3,16 mmol/l vs. 3,42 mmol/l; p<0,05).
Insd, chiar si in grupul subiectilor care administreazd stati-
ne, valoarea medie a LDL-c depdseste mult valoarea tintelor
terapeutice recomandate persoanelor cu DZ. Istoric personal
de infarct miocardic a fost raportat de cditre 35 (7,2%) de
subiecti inclusi in studiu, iar de accident vascular cerebral
de citre 14 (2,8%) subiecti inclusi in studiu. Insd doar 40%
dintre cei care au suportat infarct miocardic si 50% care au
suportat accident vascular cerebral administrau statine. Stu-
diul a evidentiat cd doar jumdtate dintre persoanele cu DZ
tip 2 administrau tratament hipolipemiant cu statine, nefiind
insd atinse obiectivele terapeutice pentru LDL-c recomandate
persoanelor cu DZ tip 2.
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Summary
The use of statins in patients with type 2 diabetes mellitus

Dyslipidemia is a major risk factor for the development of
cardiovascular disease in people with diabetes. Achieving
recommended therapeutic goals of LDL cholesterol (LDL-c,
LDL-low density lipoproteins) reduces the risk of occurrence
and progression of chronic complications of diabetes. A descrip-
tive cross-sectional study was carried out on a number of 485
patients with type 2 diabetes, hospitalized in the Endocrinology
department of Republican Clinical Hospital ,, Timofei Mosneaga”
during september-november 2023. Of the 485 subjects included
in the study, only 242 (49.9%) were taking statin treatment. The
mean value of LDL-c in the group of patients taking statins was
statistically significantly lower (3.16 mmol/l vs. 3.42 mmol/l;
Pp<0.05). However, even in the group of subjects taking statins,
the mean value of LDL-c far exceeds the value of therapeutic
targets recommended for people with diabetes mellitus (DM).
Personal history of myocardial infarction was reported by 35
(7.2%) study subjects, and of stroke by 14 (2.8%) study subject.
But only 40% of those who suffered a heart attack and 50% who
suffered a stroke were taking statins.
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The study highlighted that only half of the people with type 2
DM were administering lipid-lowering treatment with statins,
but the therapeutic goals for LDL-c recommended for people
with type 2 DM had not been reached.
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Pesrome

IIpumenenue cmamunos y 60nvHovIx caxaprvim ouabemom
2 muna

Hucnunudemus A675emcs 0CHOBHbIM (PAKMOPOM PUCKA Pa3-
BUMU cepOetHO-cOCYOUCMblX 3a601e8anuti y modeil ¢ Oua-
6emom. [JocmusceHue pekomMeHOYeMblX mMepanesmuieckux
ueneti xonecmepuna-JIITHII (X-JIITHII, JITTHII - nunonpo-
MeuHblL HU3KOT NIOMHOCIMU ) CHUMAET PUCK 803HUKHOBEHUST
U NPOZPecCUPOBAHUT XPOHUHECKUX OCTIONHEHUL CAXapHO020
ouabema (C]]). IIposedero nepexpecmmoe onucamenvHoe
uccnedosarue 485 nayuenmos ¢ caxapHuim ouabemom 2
muna, 20CcnUManu3upoBaHHvix 6 SHOOKPUHONIOZUHECKOE O~
Oenenue OonmvHUYbL umenu ,, Tumopess Mowrsteu” ¢ cemabps
no Hosbpv 2023 200a. V3 485 cybvekmos, 6KA0UEHHDIX
8 uccnedosarue, monvko 242 (49,9%) nonyuanu neuexue
cmamunamu. Cpedree sHauerue xonecmepura X-/IITHII 6
epynne cy0vexmos, NPUHUMABUUX CIMAMUHDL, ObLIO Ca-
MUCUYECKU 3HAYUMENIHO HUNe N0 CPABHEHUID C 2pyh-
noti, He npunumasueil cmamunvt (3,16 mmonv/n npomus
3,42 mmonv/n; p<0,05). O0naxo dasxce 6 epynne cy6veKmos,
NpUHUMABUUX CIAmuHbl, cpedHee 3nauenue X-JIITHII Ha-
MHO20 npesviuiaem sHaueHue 1ese6020 Mepanesmu1eckozo
3HAueHUs, pekomendosanHozo 0ns mooeti ¢ CIJ. B nuunom
anamuese ungapkm muoxapoa coobuiunu 35 (7,2%) yuwacm-
HUKO8 Uccre008anus, a uncynvm - 14 (2,8%) yuacmmukos
uccnedosanus. Ho monvko 40% neperecuiux cepOeuHuiil npu-
cmyn u 50% nepeHecuiux UHCYIb HPUHUMATY CHAUHDL.
Hccnedosarnue nokasano, umo monvKo NOMOBUHA /H00eL ¢
CI 2 muna npuHuMany 2UunOIUNUOEMUHECKYI0 Mepaniio
CMAmuHaMu, HO mepanesmuyeckue Ueau no yposHwo xo-
necmepuna JIITHII, pexomenoosannvie 0 modeti ¢ CII 2
muna, He ObLIY 00CHUZHY MbL.

Kniouesvie cnosa: caxapmuiii Ouabem 2 muna, cepoeuto-
cocyoucmoie 3a6071€6aHUST, OUCTIUNUOEMUS, CAMUHDL

Introducere

DZ tip 2 reprezinta o provocare atat din punctul
de vedere al controlului glicemic (atingerii tintelor
glicemice individuale), cat si din perspectiva con-
trolului celorlalti factori de risc cardiovascular si al
complicatiilor cronice (atingerea tintelor individuale
pentru LDL-colesterol, tensiune arteriald si greutate
corporald). Astfel, gestionarea DZ tip 2 necesita o




strategie comprehensiva axatd pe scaderea riscurilor
asociate. Boala cardiovasculara (BCV) este principala
comorbiditate si cauza majora de deces in randul
persoanelor cu diabet zaharat, iar dislipidemia re-
prezinta unul din factorii de risc modificabili pentru
BCV la acesti pacienti [1]. Datorita complexitatii
si numeroaselor mecanisme care leaga diabetul
zaharat de boala cardiovasculard, este esential ca
tratamentul sa fie orientat prioritar spre reducerea
riscului cardiovascular. Astfel, un control eficient al
factorilor de risc cardiovascular este esential pentru
prevenirea aparitiei si stoparea progresului BCV.
Dislipidemia este definita ca alterarea metabo-
lismului lipidic ce se manifestd atat prin cresterea
fractiilor de lipoproteine cu densitate joasa (LDL-c)
siatrigliceridelor (TG), cat si prin reducerea fractiilor
de lipoproteine cu densitate inalta (HDL-c) [17].
Prezenta valorilor elevate de LDL-c este direct core-
lata cu riscul dezvoltdrii patologiei cardiovasculare
aterosclerotice. In diabetul zaharat tip 1, valorile
ridicate ale LDL-c sunt observate la pacientii cu hi-
perliglicemii necontrolate, iar nivelurile crescute ale
HDL-c ar putea avea efect proinflamator si ateroge-
nic, in schimbul efectului protector [6, 18].Tn DZ tip 1
bine controlat, nivelurile HDL-c tind sa fie in limitele
normei (sau usor majorate) [17]. Astfel, controlul
glicemic optim in DZ tip 1 contribuie la reducerea
evenimentelor cardiovasculare. Totusi, prezenta
patologiei CV la persoanele cu DZ tip 2 este inde-
pendenta de controlul glicemic intensiv [4].
Nivelurile reduse de HDL-c asociate cu valori
crescute ale trigliceridelor si ale LDL-c reprezinta
patternul cel mai raspandit de dislipidemie la per-
soanele cu DZ tip 2 [12]. Cauzele hipertrigliceri-
demiei la persoanele cu DZ tip 2 sunt asociate cu
insulinorezistenta si hiperglicemia, care determina
hiperproductia lipoproteinelor bogate in trigli-
ceride la nivelul ficatului, scaderea clearance-ului
trigliceridelor si, posibil, dereglarea metabolizarii
postprandiale a lipoproteinelor. Cu toate ca acest
model lipidic are frecventa inalta la persoanele cu DZ
tip 2, dovezile pentru utilizarea medicamentelor care
vizeaza aceste fractii lipidice sunt substantial mai
putin solide decat cele pentru terapia cu statine [6].
Studiile epidemiologice au demonstrat ca nive-
lulinalt al LDL-c si non-HDL-c si nivelul redus al HDL-c
suntasociate cu cresterea riscului de evenimente CV
si mortalitate la persoanele cu si fara DZ [5, 10, 13].
in schimb, trialurile clinice randomizate cu agenti
hipolipemianti la pacientii cu risc de evenimente
CV (inclusiv pacientii cu DZ tip 2) au demonstrat
o reducere proportionala a evenimentelor CV si a
mortalitatii pentru fiecare scadere a nivelului de LDL-
¢ doarcu 1 mmol/I[7, 8].Tinta principala a terapiilor
hipolipemiante este LDL-c, iar statinele reprezinta
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medicatia de prima linie pentru reducerea nivelului
de LDL-c la pacientii cu DZ si dislipidemie, datorita
eficacitatii lor in prevenirea evenimentelor CV si
reducerea mortalitatii [9].

Obiectivele terapeutice difera la persoanele
cu DZ in functie de categoria de risc cardiovascular.
Diverse ghiduri internationale au adoptat tactici
diferite pentru managementul dislipidemiei. Astfel,
in Ghidul de Management al bolilor cardiovasculare
la persoanele cu diabet zaharat tip 2, al Societatii
Europene de Cardiologie din anul 2023, sunt reco-
mandate tinte individualizate ale LDL-c bazate pe
4 categorii de risc, si anume: risc scazut (LDLc <2,6
mmol/l); risc moderat (LDL-c <2,6 mmol/I); risc inalt
(LDL-c <1,8 mmol/l) si risc foarte inalt (LDL-c <1,4
mmol/l) [9]. Asociatia Americana de Diabet (ADA)
2024 recomanda pentru persoanele cu DZ tip 2 cu
varsta cuprinsa intre 40 si 75 de ani, aflate la risc CV
mai mare, inclusiv cele cu unul sau mai multi factori
derisc pentru BCV ateroscleroticad, utilizarea terapiei
cu statine de intensitate inalta, pentru a reduce LDL-c
cu =50 % fata de valoarea initiala si pentru a atinge
un obiectiv al LDL-c <70 mg/dI (<1,8 mmol/I).1n cazul
prezentei BCV aterosclerotice, terapia cu statine de
mare intensitate este recomandata pentru a viza o
reducere a LDL-c cu =50 % fata de valoarea initiala
si un obiectiv al LDL-c <55 mg/dl ( <1,4 mmol/I) [9].
Conform recomandarilor ADA, terapia cu statine de
intensitate inalta include Atorvastatina 40-80 mg
si Rozuvastatina 20-40 mg si va realiza o reducere
>50% a LDL-c. Terapia cu statine de intensitate mo-
derata (Atorvastatina 10-20 mg, Rozuvastatina 5-10
mg) realizeazd reduceri de 30-49 % ale LDL-c. Aso-
cierea ezetimibului sau a unui inhibitor proprotein
convertaza subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) cu beneficii
dovedite la aceasta populatie este recomandata,
dacd acest obiectiv nu este atins cu terapia cu statine
maxim tolerata [2, 19].

O mare parte din pacientii care utilizeaza tera-
pia cu statine nu ating tintele terapeutice stabilite,
principalul motiv fiind intreruperea tratamentului,
ceea ce ii plaseaza la un risc si mai mare de boala
cardiovasculara. Studiile au demonstrat ca riscul car-
diovascular creste cu 2-3% pentru fiecare procent de
crestere a concentratiei colesterolului total. Motivele
discontinuarii terapiei cu statine sunt numeroase,
aderenta redusa la administrarea tratamentului si
frica de reactii adverse fiind printre cele mai im-
portante [3, 15]. Avand in vedere asocierea cauzala
bine stabilita intre valori crescute ale LDL-c si boala
cardiovasculara, pentru unimpact benefic pe termen
lung este importanta initierea cat mai precoce a
terapiei cu statine, urmarind atingerea obiectivelor
terapeutice individualizate in functie de categoria
de risc cardiovascular.




Scopul lucrarii

Studierea utilizarii statinelor la persoanele cu
diabet zaharat tip 2, pentru identificarea frecventei
administrarii statinelor si frecventei atingerii obiec-
tivelor terapeutice pentru LDL-c la persoanele cu
diabet zaharat tip 2.

Materiale si metode

Studiul a fost realizat pe un numar de 485 de
persoane cu DZ tip 2, internate in sectia Endocri-
nologie a IMSP Spitalul Clinic Republican , Timofei
Mosneaga”in perioada septembrie-noiembrie 2023.
Studiul realizat a fost transversal descriptiv.

Au fost utilizate urmatoarele date: prezenta
patologiilor concomitente (tensiunea arteriala, istori-
cul de accident vascular cerebral, infarct miocardic),
rezultatele investigatiilor paraclinice (profilul lipidic:
LDL-c, trigliceride) si datele privind administrarea
terapiei hipolipemiante cu statine.

Criterii de includere: varsta > 18 ani, prezenta
DZ tip 2.

Criterii de excludere: insuficienta hepatica,
insuficienta renala (rata filtrarii glomerulare (eRFG)
> 15 ml/min.), insuficienta cardiaca acuta.

Pentru colectarea materialului primar a fost
folosita metoda extragerii informatiei din fisele me-
dicale de observatie clinica a pacientilor, utilizand SIA
AMS institutional (Sistemul Informational Automati-
zat pentru Asistenta Medicala Spitaliceasca). Pentru
analiza statistica a datelor a fost folosit programul
MS Excel si EpiInfo 7.25. A fost apreciata semnificatia
statistica a datelor obtinute, cu determinarea valorii
pragului de semnificatie ,p" Valoarea p<0,05 a fost
considerata statistic semnificativa.

Rezultate obtinute

Din lotul total de pacienti (N=485) tratament hi-
polipemiant cu statine administrau doar 242 (49,9%)
de persoane cu diabet. Media LDL-c in grupul care
administra statine a fost 3,76 mmol/l, in comparatie
cu valoarea de 3,42 mmol/l la subiectii care nu ad-
ministrau tratament cu statine (p <0,05).

Din lotul total de pacienti, au suportat in-
farct miocardic 35 (7,2%). Mai putin de jumatate
din ei — 14 pacienti (40%) administrau terapia cu
statine, cu atingerea valorilor medii ale LDLc de
2,8 mmol/l si valorilor medii ale trigliceridelor de
1,85 mmol/I.

Dintre pacientii cu DZ tip 2 istoric de accident
vascular cerebral au prezentat 14 persoane (2,8%) si
doar 50% administrau tratament hipolipemiant cu
statine, avand valoarea medie a LDLcde 3,12 mmol/I
si a trigliceridelor de 1,75 mmol/I.
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Discutii

Analizand datele obtinute, putem constata
ca valorile lipidelor serice (LDL-c) depasesc consi-
derabil tintele LDL-c. Alte studii realizate confirma
existenta problemei unui management ineficient
al dislipidemiei la pacientii cu DZ tip 2. 1n studiul
SANTORINI care a inclus mai mult de 9000 de
pacienti cu risc CV inalt si foarte inalt, doar 20,1%
au reusit sa obtina obiectivul recomandat al LDL-c.
Valoarea medie a LDL-c la pacientii cu risc CV inalt
a fost 2,4 mmol/l, iar la pacientii cu risc CV foarte
inalt de 2,0 mmol/I [16].

Un studiu observational de cohorta a ra-
portat ca numai 48,5% din pacientii cu DZ tip 2
din sudul Asiei administreaza terapia cu statine
[15]. Intr-un studiu multicentric realizat in India
au fost obtinute rezultate similare privind admi-
nistrarea terapiei cu statine, fiind de doar 55,2%
[11]. Studiul GALIPDIA, care a cercetat atingerea
tintelor lipidice la un grup de populatie cu DZ tip
2 din nord-vestul Spaniei, a stabilit ca, conform
recomandarilor ghidurilor din 2019, doar 39,7%
din pacienti au prezentat valori adecvate ale LDL-
¢ (p <0,001) [20].

Prescrierea insuficienta a statinelor ramane o
preocupare majora, deoarece statinoterapia este
asociata cu o reducere cuantificabila a mortalitatii
si morbiditatii cardiovasculare.

Este necesara studierea suplimentara a cauzelor
posibile ale controlului lipidic inadecvat si imple-
mentarea strategiilor de optimizare a tratamentului
hipolipemiant. De asemenea, se recomanda educa-
rea si informarea pacientilor cu DZ si dislipidemie,
pentru excluderea situatiilor de non-aderenta si
non-complianta la terapia cu statine.

Concluzii

1. Doar 49,9% dintre persoanele cu diabet za-
harat tip 2 incluse in studiu administrau tratament
hipolipemiant cu statine.

2.1n pofida tratamentului cu statine administrat,
se remarcad insuficienta atingerii obiectivelor terape-
utice pentru LDL-c la persoanele cu diabet zaharat
tip 2 incluse in studiu.

3.Doar 40% dintre persoanele cu diabet zaharat
tip 2 si infarct miocardic in antecedente si doar 50%
dintre persoanele cu diabet zaharat tip 2 si accident
vascular cerebral in anamnestic administrau trata-
ment cu statine, avand insa valoarea medie a LDL-c
peste tinta recomandata.
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