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Rezumat.

Patologiile cronice invalidizante In timp , precum hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat tip 2 ramin a fi in topul
tintelor studiilor si abordarilor la nivel international. De aceea, oamenilor de stiintd , precum si personalului din cadrul
bazelor practice nu le ramine altceva decit sa impuna dezvoltarea si implementarea noilor preparate, care ar fi in stare
sd raspunda necesitatilor acestora. Un pas important ar fi sintetizarea moleculelor medicamentoase cu efecte pozitive in
patologii concomitente, care de cele mai multe ori se Intalnesc in perechi sau se complementeaza prin efectele adverse
pe care le produc asupra organismului uman. Un astfel de preparat, care este la moment abordat prin prisma multitudinei
efectelor benefice — este in plind companie de implementare in tratamentul a mai multor patologii cornice ca- diabet
zaharat tip 2, insuficienta cardiaca cronicd, insuficienta renald cronica si face parte din grupa inhibitorilor SGLT 2 este
dapagliflozina.

Efectul antihipertensiv al dapagliflozinei este relevant si impune o analizd bine documentata in aceasta directie

Cuvinte cheie: dapaglifiozina, hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip 2.

Pe3tome. AHTUrMNepTeH3UBHBIH 3(pdext uHrnourtopa SGLT2 nanarnuduiosuHa y GOJBHBIX caXapHBIM
nauadeToM 2 TUma.

XpOHNYECKNE MATOJIOTHH, KOTOPhIE CO BPEMEHEM IPUBOAAT K MHBAIMIHOCTH, TaKHE KAK TMIEPTOHUS U JHabeT
2 THMa, OCTAIOTCA B YHCIIE TIABHBIX LENIEH MEXIyHAapOJHBIX MCCIEIOBAaHMN M MOAXonoB. IlosToMy y4€HBIM, Kak u
COTPYIHUKaM IPAKTHUECKUX 0a3, HUYETo He OCTAa&TCs, KaK HaBA3aTh Pa3pabOTKy M BHEAPEHHE HOBBIX IPENaparoB,
CTIIOCOOHBIX YOBJIETBOPUTH UX MOTPEOHOCTH. BaskHBIM 11aromM Mor Obl CTaTh CHHTE3 MOJIEKYJ JIEKAPCTBEHHBIX CPEJICTB,
OKa3bIBAIOIINX TOJIOKHUTEILHOE BO3JCHCTBHE TPH COITYTCTBYIOUIMX IATOJOTHSX, KOTOPHIE Yallle BCETO BCTPEUAIOTCS
TapaMHy WX JOMONHSIOT IPYT APYTa 3a C4eT HETaTUBHOTO BO3/ICHCTBHS, KOTOPOE OHH OKa3bIBAIOT HA OPTaHMU3M YETIOBEKa.
Takum mpenaparom, K KOTOPOMY B HACTOAIIEE BPEMS OAXOASAT CKBO3b IIPH3MY MHOXKECTBA ITOJIE3HBIX 3(D(heKTOB, B TIOITHOH
Mepe MPUMEHSIETCs TIPH JICUEHUH psila XPOHWYECKUX MaTONOTHH, TaKUX KaK caxapHbIi analGer 2 Tuma, XpoHW4ecKas
cepIeyHas HEIOCTATOYHOCTH, XPOHHWYECKAs TMOYeyHasi HEJOCTATOYHOCTh M BXOAWT B Tpymmy uHruomropos SGLT 2
ABIIACTCS Aanarau(Io3HH.

AHTHTUTICPTEH3UBHBIA PQeKT namarmu@iro3nHa akTyaleH U TpeOyeT XOpomlo JOKYMEHTHPOBAHHOTO aHAln3a B
9TOM HaIPaBJICHUN.

KuroueBble ciioBa: manarmugiIo3wnH, apTepraibHast THIIEPTEH3Us, CaxapHbIi qualeT 2 Tuma.

Summary. Antihypertensive effect of the SGLT2 inhibitor dapagliflozin in patients with type 2 diabetes.

Chronic pathologies that disable over time, such as hypertension and type 2 diabetes, remain among the top targets of
international studies and approaches. That’s why the scientists, as well as the staff of the practical bases, have nothing left
but to impose the development and implementation of the new preparations, which would be able to meet their needs. An
important step would be to synthesize drug molecules with positive effects in concomitant pathologies, which most often
meet in pairs or complement each other through the adverse effects they produce on the human body. Such a preparation,
which is currently approached through the prism of the multitude of positive effects, is in full company of implementation
in the treatment of several chronic pathologies such as type 2 diabetes mellitus, chronic heart failure, chronic renal failure
and makes part of the group of SGLT 2 inhibitors is the dapaglifiozin.

The antihypertensive effect of dapagliflozin is relevant and requires a well-documented analysis in this direction

Key words: dapaglifiozin, hypertension, type 2 diabetes.
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Dapaglifiozina este un preparat — parte
componenta a antidiabeticelor orale din grupa
inhibitorilor SGLT2. Prin inhibarea farmacologica
a co-transportatorilor SGLT2 scade pragul renal
la glucoza si prin urmare creste excretia urinard de
glucoza, astfel determind micsorarea glicemiei.
Cantitatea de glucoza excretata in urina depinde atat
de nivelul de glucoza in singe, cat si de rata de filtrare
glomerulard. Rezultatele numeroaselor studii clinice
randomizate controlate cu placebo, cu o durata de 12-
104 saptamani, au aratat reduceri semnificative ale
hemoglobinei glicate (HbAlc), ducand la o crestere
semnificativa a proportiei de pacienti care ating tintele
HbAlc si o scadere semnificativa a glicemiei a jeun
atunci cand inhibitorii SGLT2 au fost administrati
ca monoterapie sau in combinatie fatd de alte terapii
de scadere a glicemiei, inclusiv insulinoterapie, la
pacientii cu DZ tip 2. In studiile directe de pana la
2 ani, inhibitorii SGLT2 au exercitat o activitate de
scadere a glicemiei similard celei cu metformina,
sulfoniluree sau sitagliptina. Durabilitatea efectului
de scadere a glicemiei al inhibitorilor SGLT2 pare a
fi mai buna. Riscul de hipoglicemie a inhibitorului
SGLT2 a fost mult mai scazut comparativ cu cel al
sulfoniluree i a fost la fel de scazut ca cel raportat cu
metformind, pioglitazona sau sitagliptin. Eliminarea
crescutd a glucozei la nivel renal ajutd, de asemenea,
la pierderea in greutate si la reducerea tensiunii
arteriale. Ambele efecte au fost foarte consistente in
cadrul studiilor si reprezintad unele avantaje pentru
inhibitorii SGLT2 in comparatie cu alti agenti orali
de scadere a glicemiei.

Hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat sunt
factori de risc independenti pentru dezvoltarea bolilor
cardiovasculare [1]. Riscul pentru dezvoltarea bolilor
cardiovasculare in diabetul zaharat tip 2 este de trei
ori mai mare decat al pacientilor nediabetici. De
exemplu, in China, prevalenta hipertensiunii arteriale
este de aproape 90% in randul varstnicilor in varsta
de >80 de ani, care este principalul factor de risc
pentru accident vascular cerebral, infarct miocardic
si chiar deces de cauza cardiovasculard. Pacientii cu
diabet de tip 2 au adesea hipertensiune arteriala, iar
incidenta hipertensiunii la pacientii cu diabet este de
doud ori mai mare decéat la pacientii fara diabet [2].
Desi, incidenta diabetului zaharat si hipertensiunei
arteriale cresc anual, ratele de constientizare,
tratament si control ale celor doud boli sunt inca
scazute in tari diferite [3.,4].

Reducerea tensiunei arteriale la pacientii cu
diabet zaharat este asociatd cu un risc redus de boala
macrovasculard [5,6]. Societatea Europeanda de
Hipertensiune si Societatea Europeana de Cardiologie
recomandd initierea tratamentului la pacientii cu o

tensiune arteriala sistolicd (TAS) de >140mmHg
sau o tensiunea arteriala diastolica (TAD) de >
80mmHg. In plus, Asociatia Americand de Diabet
si Societatea Europeand de Cardiologie/Asociatia
Europeana pentru Studiul Diabetului recomanda
realizarea unei TAS de <140mmHg la pacientii cu
diabet zaharat, desi o valoare mai mica (<130 mm Hg)
poate fi adecvat la pacientii mai tineri sau la cei cu
boala renala [7,8].

Dapagliflozina este un inhibitor selectiv al co-
transportatorului  sodiu-glucoza 2 (SGLT2) care
imbunatateste controlul glicemic si reduce greutatea
corporala intr-o manierd independenta de insulind la
pacientii cu DZ tip 2 [9]. Dapagliflozina de asemenea
reduce TA la pacientii cu DZ tip 2 [10]. Efectul de
scadere a TA poate fi explicat partial prin diureza
osmotica si, eventual, o modificare a echilibrului de
sodiu. Exista, de asemenea, un indiciu puternic ca
efectul TA este influentat si de pierderea in greutate
[11] sau mai degraba un echilibru energetic negativ,
deoarece efectul complet este vizibil inainte de a fi
atinsa pierderea maxima in greutate [12].

Efectul dapaglifiozinei asupra tensiunii arteriale a
fost evaluat la subiectii normotensivi (<140 mm Hg)
si hipertensivi (<140mmHg) cu diabet zaharat de
tip 2. Datele au fost reunite din 13 studii controlate
cu placebo. Pacientii au primit dapagliflozin 10 mg/
zi (n=2360) ca monoterapie sau in asociere cu alte
antihiperglicemice sau placebo (n=2295) timp de
pana la 24 saptamani.

Datele au fost reunite din 13 studii clinice de faza
2b/3 dapagliflozin controlate cu placebo. Fiecare
studiu a fost conceput si realizat in conformitate
cu principiile etice care au originea in Declaratia
de la Helsinki si sunt in concordantd cu Conferinta
Internationald de Armonizare/Buna Practicd Clinica,
cu cerintele de reglementare aplicabila si cu politica
AstraZeneca privind bioetica medicala.

Obiectivul principal al acestei analize a fost
de a evalua efectul dapagliflozinei, in doza de 10
mg/zi asupra TA la pacientii cu DZ tip 2 si TAS
initiald >140mmHg (hipertensivi) sau TAS initiala
<140 mmHg (normotensivi). Tensiunea arteriala
initiala a fost determinata printr-o masurare unica,
efectuatd in trei prize cu pacientul intr-o pozitie
asezatd. Au fost, de asemenea, masurate frecventa
cardiacd si reactiile ortostatice (definite ca o scadere de
>20mmHg a TAS sau>10mmHg a TAD la transferul
de la pozitia decubit dorsal la pozitia verticald). in
plus fatda de analizele mentionate mai sus la subiectii
hipertensivi si normotensivi, a fost efectuatd o
subanaliza a grupului normotensivi format doar din
subiectii cu TAS<120mmHg pre-tratament pentru
a caracteriza 1n continuarea profilului de siguranta a
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Figura 1. [13] Variabilitatea tensiunii arteriale sistolice (TAS) in timp la pacientii cu TAS initiala (a) >140mm Hg sau

(b) <140mm Hg.
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Figura 2. [13]. Variabilitatea tensiunii arteriale diastolice (TAD) in timp la pacientii cu tensiune arteriala sistolica (TAS)

initiala (a) >140 mm Hg sau (b) <140 mm Hg.
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dapaglifiozinei la pacientii cu TA scazuta. Totodata,
mai multi pacienti cu TAS>140mm Hg la momentul
initial au fost tratati cu medicamente pentru scaderea
tensiunii arteriale in grupurile tratate cu dapagliflozin
si placebo (91,5% si, respectiv, 91,1%), fie din cauza
unui diagnostic de hipertensiune arteriala, fie din
cauza altor indicatii, comparativ cu pacienti cu TAS
initiala<140mmHg (68,2% si respectiv 72,6%).
Utilizarea tratamentelor antihipertensive specifice
la momentul initial a fost echilibratd intre pacientii
tratati cu dapagliflozin si placebo. Inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei si blocantii receptorilor
de angiotensind au fost cel mai frecvent utilizate.
Proportia pacientilor cu medicamente antihipertensive
a ramas stabild pe urmatoarea perioada de tratament
de 24 de saptamani in ambele grupuri (modificare
<1%). Dupa initierea tratamentului, TAS a scazut
la pacientii hipertensivi atat din grupul de tratament
cu dapagliflozin, cat si din grupul placebo in prima
sdptamana si s-a stabilizat ulterior pana in saptamana
a 24-a (Figura 1(a)). TAS la pacientii hipertensivi
tratati cu dapagliflozin a scazut intr-o masurd mai
mare si a ramas sub cea a grupului placebo pe toata
perioada studiului: modificarea medie ajustatd cu
placebo-scadere [interval de incredere (IC) 95%]
a TAS de la momentul initial pana in saptdmana 24
a fost — 3,6mmHg (de la — 4,9 la — 2,4mmHg).
La subiectii normotensivi, TAS a ramas relativ
constanta de-a lungul timpului la pacientii tratati cu
dapaglifiozin, in timp ce TAS a crescut la pacientii
placebo in aceeasi perioadd de timp (Figura 1(b)).
Modificarea medie ajustata cu placebo-scadere (IC
95%) a TAS de la momentul initial pana la saptamana
24 cu dapaglifiozin a fost de — 2,6 mmHg (-3,4 la
—1,8mm Hg) la pacientii non-hipertensivi [13].

Pe parcursul monitorizarii TAD, a fost observant
un model similar. La pacientii hipertensivi, TAD
a scazut in ambele grupuri de tratament in prima
saptamand, ramanand comparativ constanta ulterior
pana in saptamana 24 (Figura 2 (a)). Pacientii tratati
cu dapaglifiozin au prezentat o scadere mai mare fata
de valoarea initiala a TAD; modificarea TAD corectata
cu placebo de la momentul initial la siptdmana 24 a
fost de —1,2mmHg (-2,0 la —0,4 mm Hg)[13].

O altd metaanalizd a pus in valoare efectul
antihipertensiv al dapagliflozinei prin evaluarea
sistematica a eficacitatii clinice si sigurantei
inhibitorului SGLT2 la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 si hipertensiune arteriala prin colectarea studiilor
controlate randomizate publicate anterior asupra
inhibitorilor SGLT2 pentru a oferi suport de date
pentru inhibitorul SGLT2 ca adjuvant in tratamentul
antihipertensiv de prima linie la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 si hipertensiune arteriald [14].

Studiile controlate randomizate care au comparat
SGLT2 cu placebo in tratarea diabetului de tip 2 cu
hipertensiune arteriald au fost examinate strict conform
criteriilor de includere si excludere. Obiectivele
principale de eficacitate au inclus tensiunea arteriala
sistolica 24 de ore, tensiunea arteriala diastolica 24 de
ore, tensiunea arteriala sistolica la cabinet si tensiunea
arteriala diastolica la cabinet.

10 studii randomizate cu 9913 participanti (6293
in grupul SGLT2 si 3620 in grupul de control) au
fost incluse pentru analizd. Rezultatele au aratat ca
SGLT2 ar putea reduce tensiunea arteriala sistolica
monitorizata dimp de 24 h cu 5,06 mmHg in
comparatie cu placebo, diferenta fiind semnificativ
statistic. Astfel s-a concluzionat ca inhibitorul SGLT2
poate controla eficient tensiunea arteriala si glicemia
si, in general, are o siguranta ridicata. Pentru pacientii
cu diabet zaharat de tip 2 si hipertensiune arteriald
cu risc scazut de infectie genitald, inhibitorul SGLT2
trebuie considerat ca un medicament adjuvant pentru
un regim antihipertensiv de prima linie[14].

Concluzie:

1. Mentinerea tensiunii arteriale si a glicemiei la
un nivel ideal este complicata si este necesara terapia
combinatd cu mai multe medicamente. Prin urmare,
tratamentul excesiv trebuie evitat atunci cand se
intocmeste un regim de tratament pentru a reduce
aparitia evenimentelor adverse medicamentoase. In
prezent, alegerea medicamentelor terapeutice pentru
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 complicat cu
hipertensiune arteriald incad nu are un suport extins.

2. Pentru cei care trebuie sd combine mai multe
medicamente pentru a scadea tensiunea arteriala,
inhibitorul SGLT2 poate fi considerat optiunea
preferata pentru a reduce leziunile cardiace si
renale, exercitand 1n acelasi timp efectul dublu de
scadere a glucozei si a tensiunii arteriale si evitand
supratratamentul cu medicamente.
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