Modificarile histopatologice pulmonare intalnite
la pacientii cu DZ sunt: ingrosarea epiteliului alveolar,
a laminei bazale a capilarelor; reducerea spatiului
alveolar; fibroza; microangiopatia diabetica [17, 18].
Reducerea functiei pulmonare coreleaza invers cu
durata, severitatea si gradul de compensare a diabe-
tului [14, 18]. Dereglarile microvasculare, neuropatia
autonomg, insulinorezistenta si inflamatia au un rol
esential in afectarea pulmonara la diabetici [15, 19].

La pacientul prezentat nu au fost depistate
disfunctii ventilatorii si nici perturbari ale difuziunii
gazelor (volumele pulmonare si DLCO fiind normale),
dar mentinerea valorilor glicemice mari ar putea duce
in timp la modificari morfologice la nivelul patului
vascular pulmonar, cu instalarea defectului restrictiv
si afectarea raspunsului ventilator. Riscul de infectii,
inclusiv fungice, este crescut la pacientul cu DZ, astfel
ca o compensare proasta a diabetului este un factor
de risc suplimentar pentru infectii respiratorii.

Evitarea expunerii la alergene este esentiala
la persoanele cu AA, in cazul pacientului prezentat
alergenul fiind unul dintre cei majori, cu potential im-
portant de severitate. Tratamentul cu antihistaminice,
antileucotriene si corticosteroizi inhalatori administrat
pe o perioada de trei luni a remis simptomele, cu di-
minuarea semnificativa a sindromului de tuse.

Concluzii

Evitarea expunerii la alergene este esentiala in
alergia alimentara, mai ales dacd alergenele incrimina-
te au potential de manifestari clinice severe. Manifes-
tarile respiratorii, desi rare in alergiile alimentare, sunt
prezente la unii pacienti, deci se cere un diagnostic
diferential cu alte patologii pulmonare. Pneumopatia
diabetica trebuie luata in consideratie la pacientii cu
diabet decompensat si manifestari respiratorii.
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Rezumat

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 suferd de morbiditate si
mortalitate substantiald din cauza bolilor cardiovasculare si
renale. Terapiile curente si modificdrile in stilul de viatd nu
sunt suficiente pentru prevenirea afectiunilor cardiovasculare
primare, precum si pentru cele secundare. Canagliflozina este




un inhibitor al receptorului cotransportor de sodiu-glucoza,
aprobat pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2. Acest
articol de sintezd analizeazd eficacitatea canagliflozinei in
cazul afectiunilor cardiovasculare si renale. In timpul folosirii
canagliflozinei a fost evidentiatd o reducere a unor indicatori
de risc cardiac si renal, cum ar fi tensiunea arteriald, greuta-
tea corporald si albuminuria. Studiul de amploare CANVAS
a ardtat cd canagliflozina a redus riscul cardiovascular de
deces de cauzi cardiovasculard, infarct miocardic nonfatal
sau accident vascular cerebral nonfatal. Programul CANVAS
a ardtat de asemenea un posibil beneficiu al canagliflozinei pe
un compozit renal, in cazul pacientilor cu reducerea estimatd
de 40% a ratei de filtrare glomerulard, cu necesitatea terapiei
de substitutie renald sau moartea cauzatd de probleme renale.
Rezultatele studiului CREDENCE au evaluat in continuare
siguranta si beneficiile renale potentiale ale canagliflozinei
la pacientii cu nefropatie diabeticd stabilitd. In general,
canagliflozina este un medicament antidiabetic eficient, cu
beneficii renale, cardiovasculare si cu un profil de sigurantd
general bine tolerat.

Cuvinte-cheie: canagliflozind, CANVAS, CREDENCE, car-
diovascular, renal, diabet zaharat de tip 2

Summary

The cardiovascular effects of canagliflozin in type 2 dia-
betes

Patients with type 2 diabetes suffer from high morbidity and
mortality due to cardiovascular and renal disease. Current
therapies and lifestyle interventions are not sufficient, with
relative and absolute increased risks observed for both primary
and secondary cardiovascular events. This article reviews the
efficacy of canagliflozin in cardiovascular and renal events.
Canagliflozin is a sodium-co-transporter glucose receptor-
inhibitor approved for the treatment of type 2 diabetes.
During the administration of canagliflozin an improvement
of some cardiac and renal risk indicators has been reported,
such as blood pressure, body weight and albuminuria. The
large-scale study CANVAS showed that canagliflozin reduces
cardiovascular risk consisting of cardiovascular death, non-
fatal myocardial infarction or non-fatal stroke. The CANVAS
program has also shown a possible benefit of canagliflozin on a
kidney composite in patients with sustained of 40% reduction
in the estimated glomerular filtration rate, the need for renal
replacement therapy, or death due to renal causes. Thus, the
results of the CREDENCE trial further evaluated the safety
and potential renal benefits of canagliflozin in patients with
established diabetic nephropathy. Generally, canagliflozin is
an effective antidiabetic medicine with renal cardiovascular
benefits and a well-tolerated overall safety profile.

Keywords: canagliflozin, CANVAS, CREDENCE, cardiovas-
cular, renal, type 2 diabetes

Pesrome

Cepoeuno-cocyoucmoie s pexmot kanaznudnosuna npu
caxapHom ouabeme 6mopozo muna

Iayuenmut, 6onerujue caxapHoim 0uabemom 6mopozo
muna, cmpaoarm om 8vicoKOL 3a60/1e6aeMOCU U CMEPHI-
HOCMU 0 CepOeHHO-COCYOUCTNBIX U NOUEHHDIX 3A0071e8AHUTL.
Texyusue memoOvt sledeHUsT UnY usmeHeHue 00pasa HusHu
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He0oCMamou bl 0715 CHUMEHUS PUCKA PA3BUMUS cepieuHo-
cocyoucmorx 3abonesanuti. Kanaznudnosun sensemcs
UHUOUMOPOM HAMPU-2TIIOKO3HO20 KOMPAHCHopmepd, 000-
OpeHHbIM 07151 TIeueHUst caxapHo2o duabema 8mopozo muna.
B Oannoti cmamve paccmampusaemcsi agexmusHocmo
KAHAIUPIO3UHA NPU CepOeUHO-COCYOUCHIbIX U NOHEUHDbIX 3d-
6onesanusx. Ha npomsicernuu uccnedosanuii Ha6mooanoco
YRYHUeHUU HEKOMOPbLX NOKA3Amernell cepOeuHbIX U noyey-
HblX OUOMAPKEPOS, MAKUX KAK dpmepuanvHoe oasneHue,
macca mena u anvOymunypust. Macumabnoe uccredosarue
CANVAS noxa3sano, 4mo KaHaenu@no3un CHUMAaem puck
cepOeuHo-cocyoucmulx 3a601e8anHuti, maxux Kax cepoeuHo-
cocyoucmas cmepmo, HepamanvHoLli uHPapkm muoxapoa
unu HepamanvHouti uncynom. Ipoepamma CANVAS maxkace
N0KA3A7IA B03MONHYI0 NOTIb3Y OM NPUMEHEHUS KAHALTUP-
JI03UHA HA NOYEHHOM KOMNO3UMe y NAUUeHMos ¢ YCrmoii-
YUBBIM CHUNEHUEM CKOPOCMU KIY60UK0B80Li Punvmpauuu
Ha 40% unu y nayuenmos ¢ HeoOX00UMOCMbl0 3aMeHbl
Pynxyuu nouex. Pesynomamut uccnedosanuss CREDENCE
O0NONHUMENbHO OUEHUTIU 6e301ACHOCb U NOMEHUUATILHY 10
NoueuHy0 NoMb3y KAHAIUPA03UHA Y NAUUEHINOB C Ycma-
HosneHHOU Ouabemuueckoti Hepponamueil. Kax npasusno,
KaHAeUGnO3uH A675emcst 3P PexmusHvim aHmuouabemu-
YeCKUM JIeKAPCIBEHHBIM CPEOCTNEOM C PeHATbHO-CePOeUHO-
COCYOUCMBIMU NPEUMYULECBAMU, UMEULUM BbICOKYTO
CctheneHb nepeHoCUMoCcu

Kniouesvte cnosa: xanaznugpnosun, CREDENCE, CANVAS,
cepoeuro-cocyoucmuoie 3a0601e6AHUA, NOUEUHAT HedoCma-
MOYHOCMY, CAXAPHBLTL Ouabem 8mopozo Mmuna

Introducere

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sufera de
morbiditate si mortalitate substantiala din cauza
bolilor cardiovasculare si renale. Terapiile curente
si interventiile in stilul de viata nu sunt suficiente,
aparand riscuri mari, relative sau absolute, atat pen-
tru afectiuni cardiovasculare primare, cat si pentru
afectiuni secundare. Panain anul 2030, se estimeaza
Ca circa 440 milioane de persoane vor fi afectate de
diabet. In prezent, 90% din populatie este diagnos-
ticata cu diabet zaharat de tip 2, care se asociaza cu
o rata mai mare de morbiditate, avand in vedere ca
riscul de aparitie a bolilor cardiovasculare este de
doua ori mai mare la diabetici [6]. Desi cele mai mari
beneficii absolute pentru pacienti individuali sunt
obtinute printre cei cu boala stabilita (prevenirea
secundara), numarul mare de persoane cu diabet
zaharat fara boli cardiovasculare (preventie primara)
fac efectele terapiilor aplicate afectiunilor cardiovas-
culare o prioritate suplimentara [4].

Canagliflozina este utilizata in tratamentul
diabetului zaharat de tip 2; ea face parte din clasa
inhibitorilor de cotransportori 2 de sodiu-glucoza
(sodium-glucose co-transporter-2 — SGLT2). Aceasta
actioneaza prin blocarea proteinei SGLT2 din rinichi,




care, in cursul filtrarii sangelui in rinichi, reabsoarbe
in sange glucoza din urina. Prin blocarea acestei
actiuni se produce eliminarea prin urina a unei
cantitati mai mari de glucoza, reducand astfel nivelul
acesteia in sange [1].

Scopul urmadrit a fost studierea eficacitatii
utilizarii clasei inhibitorilor de cotransportori 2 de
sodiu-glucoza la pacientii cu diabet zaharat de tip
2,in special a efectului asupra complicatiilor cardio-
vasculare si renale majore, inclusiv decesul, atat de
cauza cardiovasculara, cat si de cauza renala.

Materiale si metode

Au fost cercetate datele publicate in studiul de
evaluare cardiovasculard a canagliflozinei (CANVAS)
si studiul dublu orb CREDENCE. Studiul CANVAS a
inclus 10.142 participanti si a fost conceput pentru
a evalua siguranta cardiovasculara si eficacitatea
canagliflozinei la pacienti cu diabet zaharat. In acelasi
timp, studiul randomizat CANVAS a fost efectuat pe
pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si boala renala
cronica, carora li s-a administrat canagliflozina in
dozd de 100 mg zilnic sau placebo [3]. Toti pacientii
au avut o rata de filtrare glomerulara estimata de la
30 pana la <90 ml pe minut si albuminurie (raportul
albuminei [mg] la creatinina [g] >300-5000), fiind
obligatoriu tratati cu blocanti ai sistemului renina-
angiotensina.

Rezultate obtinute

Studiul de evaluare cardiovasculara a canagli-
flozinei (CANVAS) 8 a fost initiat in decembrie 2009,
inainte de aprobarea canagliflozinei de Administratia
Medicamentelor si Alimentelor din SUA (Food and
Drug Administration — FDA). Programul CANVAS a
inclus pacienti din 30 de tari, fiind compus din doua
trialuri si conceput pentru a determina echilibrul
dintre orice beneficii potentiale ale medicamentului
si riscurile asociate acestuia, precum infectia geni-
tourinara, cetoacidoza diabetica si fracturile [2]. Tn
baza studiilor efectuate anterior, nu s-a observat o
reducere semnificativa a riscului de mortalitate cardi-
ovasculara si a infarcturilor nonfatale, in comparatie
cu alti agenti ai canagliflozinei [5]. Cu toate acestea,
nu au fost disponibile cercetdri comparative mari,
randomizate controlate, pana la publicarea rezul-
tatelor studiului CANVAS. Aceste rezultate au fost
incurajatoare: pacientii cu diabet zaharat de tip 2
si boli cardiovasculare sau cu risc inalt de afectiuni
cardiovasculare, care au fost tratati cu canagliflozi-
na, au avut rate semnificativ mai mici de afectiuni
cardiovasculare primare decat la pacientii carora
li s-a administrat placebo. In cazul evenimentelor
majore (deces cauzat de boala cardiovasculara,
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infarct miocardic nonfatal sau accident cerebrovas-
cular nonfatal), acesta a avut o incidenta de 26,9 in
cazul administrarii placebo si de 31,5 in cazul cana-
gliflozinei, cu o periodicitate de 1000 pacienti-ani
(rata de risc 0,86; 95% Cl, 0,75-0,97; P<0,001 pentru
noninferioritate; P=0,02 pentru superioritate) [7]. De
asemenea, rezultatele au aratat ca pacientii tratati cu
canagliflozind au avut un risc mai mic de spitalizare
din cauza insuficientei cardiace decat cei cdroralis-a
administrat placebo [8].

Rezultatele pe termen lung pentru canagliflozi-
nd din studiul CANVAS au aratat un beneficiu semni-
ficativ al utilizarii substantei la pacientii cu patologii
cardiovasculare. Studiul cuprinde un numar mare
de cercetdri combinate, cu o duratd lunga, design
randomizat, amploare a participantilor si standard
fnalt la care s-au desfasurat cercetdrile [10]. Acestea
potreprezenta uninstrument terapeutic suplimentar
semnificativ in prevenirea si managementul clinic al
morbiditatii si al mortalitatii cardiovasculare.

Rezultatele unui alt studiu, CREDENCE, au
fost prezentate recent in Melbourne, Australia, in
cadrul Congresului International de Nefrologie,
fiind publicate simultan in New England Journal of
Medicine. Este de remarcat cda CREDENCE a repartizat
aleatoriu participantilor canagliflozina sau placebo
in combinatie cu administrarea blocantilor de renina
siangiotensina (fiind un criteriu obligatoriu de inclu-
dere), observandu-se o reducere uimitoare de 30%
a riscului relativ in stadiul final al bolii cronice renale
siin decesul de cauza renald sau cardiovasculara [9].
Pe langa beneficiile renale statistic semnificative, au
fost obtinute si efecte clinice importante in cazul
infarctului miocardic nonfatal si al decesului de
cauza cardiovasculard, cu o reducere semnificativa
alor [3].

Discutii

Ce este nou in perspectivele clinice? Canagli-
flozina reduce afectiunile cardiovasculare si cele
renale la pacientii cu diabet zaharat de tip 2. Nu au
fost gasite date statistice privind eterogenitatea
influentei canagliflozinei asupra rezultatelor car-
diovasculare si renale la participantii cu afectiuni
cardiovasculare anterioare (preventie secundara)
si la cei fara acestea, dar cu risc crescut (preventia
primara), desi capacitatea de a detecta diferentele
a fost limitata. Amputatiile de membre inferioare
au fost mai putin frecvente, insd au crescut in cazul
administrarii canagliflozinei, fara dovezi statistice de
eterogenitate intre cohortele de preventie secundara
si preventie primara.

Care este aplicabilitatea clinica? Pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 au unriscinalt de dezvoltare a




complicatiilor cardiovasculare si renale. Canagliflozi-
na trebuie luata in considerare in cazul tratamentului
diabetului zaharat la acesti pacienti, astfel obtinand
reducerea complicatiilor respective. Sunt necesare
studii suplimentare ale efectului canagliflozinei la
bolnavii cu diabet zaharat de tip 2 fara afectiuni
cardiace prealabile, pentru a defini mai bine bene-
ficiile preparatului in reducerea decesului de cauza
cardiovasculard, infarct miocardic sau accident vas-
cular cerebral. Preparatul trebuie utilizat cu atentie
deosebita la pacientii cu risc de amputare [4].

Concluzii

Canagliflozina se considera o terapie eficienta
pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de
tip 2. Studiul de amploare CREDENCE a demonstrat
reduceriimportante a deceselor de cauza cardiovas-
culard, infarct miocardic nonfatal si accident vascular
cerebral nonfatal. Au existat de asemenea reduceri
semnificative, dar statistic nominale, in spitalizarea
pentru insuficienta cardiaca si afectiuni renale.

Studiul CANVAS constituie Tnca un rezultat
pozitiv, in cadrul acestuia comparandu-se efectele
canagliflozinei si cele inregistrate in cazul adminis-
trarii de placebo (de produs inactiv) versus trata-
mentul-standard la pacientii cu diabet zaharat care
au un risc ridicat de aparitie a problemelor cardiace.
Astfel, se schimba paradigma liniilor principale din
practica clinica spre obiectivul principal de reducere
a complicatiilor diabetului zaharat mai degraba de-
cat sa se concentreze doar pe o abordare a glucozei
ca tinta.
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Rezumat

Controlul glicemic adecvat si mentinerea acestuia pe o peri-
oadd indelungatd sunt absolut necesare persoanelor cu diabet
zaharat (DZ) de tip 2, pentru a preveni dezvoltarea sau pro-
gresarea complicatiilor cronice, in special a patologiei cardio-
vasculare. Medicul-practician trebuie sd fie familiarizat cu
diferite scheme de tratament existente si trebuie s fie capabil
sd selecteze cea mai eficientd, sigurd si bine toleratd combinatie
de medicamente. Scopul studiului a fost de a analiza sche-
mele de tratament al persoanelor cu diabet zaharat de tip 2,
spitalizati in sectia de endocrinologie a IMSP SCR ”Timofei
Mogsneaga” pe parcursul anului 2018. Au fost analizate fisele
de observatie a 1423 de persoane cu DZ tip 2, cu selectarea
datelor privind schemele de tratament aplicate la domiciliu,
dupd care si cele ce au fost recomandate la externare, precum
si valorile HbAlc. Circa o treime (31%) din persoanele spita-
lizate la momentul interndrii foloseau antidiabetice orale, iar
63% - tratament cu insulind. Din cauza valorilor de HbAIc
majorate, a fost intensificat tratamentul hipoglicemiant,
astfel incdt, la momentul externdrii, antidiabetice orale luau
doar 18%din pacienti, iar tratament cu insulind - circa 78%.
Asadar, controlul glicemic precar observat la 75% din pacienti
ne vorbeste despre existenfa unor probleme, precum educatia
insuficientd a pacientilor, cunostinte insuficiente ale medici-
lor-practicieni sau inertia clinicd, ce tine de momentele de




