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INTRODUCERE

in Romania, unul din noua adulti are diabet zaharat (DZ), un procent de 2.4% din
totalul populatiei reprezentdnd cazuri nediagnosticate de DZ, conform studiului
PREDATORR. Incidenta DZ creste odata cu varsta si inregistreaza o prevalentd mai mare la
barbati. DZ are un impact semnificativ asupra sanatatii publice si asupra sistemelor de
crescut semnificativ in ultima perioada, dubléndu-se in randul adultilor in ultimele doua
decenii - o tendinta identificatd de Organizatia Mondiala a Sanatatii ca fiind o problema
majora de sanatate publica (3,4).

Bolile cardiovasculare (CV) raman cauza principala de deces in randul persoanelor
cu DZ2, adesea datorita evenimentelor coronariene, cerebrovasculare sau arteriale
periferice (5—8). Progresia procesului aterosclerotic este exacerbata de efectele detrimentale
ale fluctuatiilor glicemice asupra endoteliului si a inflamatiei subsecvente. Riscul de infarct
miocardic si accident vascular cerebral este de 2-3 ori mai mare la persoanele cu DZ2,
subliniind astfel impactul sistemic extins al bolii (9,10).

Spectrul complicatiilor microvasculare asociate cu DZ este vast si sever, afectand
diferite organe si sisteme. Patologia neuropatd si afectarea vasculara perifericd cresc
semnificativ riscul de ulceratii, infectii si amputatii de membre, afectéand grav calitatea vietii
pacientilor si crescand mortalitatea (11-13). Neuropatia autonoma cardiaca (NAC) este
asociata cu un risc crescut de cinci ori de mortalitate CV la pacientii afectati (14). Retinopatia
diabetica ramane o cauza semnificativa de cecitate la nivel global, iar DZ2 este unul dintre
factorii principali in progresia catre boala renala terminala (15).

Recunoscand complexitatea acestei patologii, abordarea multifactoriala a
managementului DZ2 este larg acceptata. Liniile directoare actuale recomanda modele de
evaluare a riscului CV ce permit o clasificare cat mai precisa a riscului individual, permitand
astfel identificarea celor mai benefice interventii terapeutice. Aceste interventii vizeaza
reducerea complicatiilor micro- si macrovasculare, concentrandu-se pe obiective terapeutice
si agenti farmacologici specifici (6,8,11,12,16,17). In acest context, s-a acordat o atentie
sporita identificarii metodelor non-invazive, rapide, cost-eficiente si usor de aplicat in
vederea unei stratificari cat mai performante a riscului, cu o subsecventa posibilitate de
identificare a pacientilor ce necesita o interventie precoce. Astfel de metode ar facilita
personalizarea tratamentelor multifactoriale si ar contribui la reducerea riscului de
evenimente CV sau cerebrovasculare. Autofluorescenta cutanatd (AFC) a fost extensiv
cercetata si a fost identificatd ca un marker non-invaziv al acumularii produsilor finali de
glicozilare avansata (PFGA). Dezvoltarea complicatiilor vasculare este legata de acumularea

PFGA la pacientii cu si fara DZ, nivelurile de PFGA corelandu-se cu ateroscleroza avansata



si deteriorarea vasculara precoce (18,19). Acumularea de PFGA, exacerbatd de factori
precum hiperglicemia, dislipidemia, uremia si stresul oxidativ, joacd un rol determinant in
progresia complicatiilor cronice ale DZ. Conceptul de memorie metabolica a evoluat cu
includerea PFGA in centrul sau, marcandu-le ca un substrat patologic cheie (20). Rolul AFC
in masurarea concentratiei de PFGA este sustinut de rezultatele a numeroase studii,
dovedind eficacitatea sa in predictia complicatiilor pe termen lung ale DZ si a riscului de
mortalitate, evaluand un spectru extins de timp, de regula de 5-10 ani de expunere la
hiperglicemie, in contrast cu evaluarile pe termen scurt ale efectorilor metabolici, cum ar fi
hemoglobina A1c, care evalueaza o perioada de 2-4 luni (21).

Prezentul studiu are ca obiectiv dezvoltarea unui instrument pragmatic, eficient si
performant destinat predictiei riscului CV si a complicatiilor traditionale ale DZ prin
explorarea fezabilitatii utilizarii AFC in practica clinica. Implementarea acestei strategii este
anticipata sa faciliteze detectarea timpurie a pacientilor cu risc inalt de complicatii, permitand
interventii diagnostice si terapeutice precoce si individualizate. Obiectivul este evaluarea
utilitatii clinice a unei metode validate, reproductibile si cost-eficiente, conceputad nu doar sa

anticipeze, ci si cu potential sa previna progresia complicatiilor cronice asociate cu DZ.

MATERIAL S| METODA

DESIGNUL STUDIULUI

Acest studiu transversal, a inclus cazuri de pacienti cu DZ2 inrolate consecutiv intr-
un singur centru. A respectat principiile enuntate in Declaratia de la Helsinki. Comitetul de
Etica Institutionala al Spitalului Consultmed din judetul lasi, Roménia a aprobat derularea sa
cu numarul de protocol CMD102018006, din 18 octombrie 2018. Aceasta institutie medicala
furnizeaza servicii in cadrul Programul National de Asigurari de S&natate din Romania.
Pacientii s-au prezentat conform programarii planificate, cu bilet de trimitere de la medicul de

familie, ca parte a monitorizarii regulate prin programul de ingrijire al DZ.

METODE DE iNROLARE A PACIENTILOR

DIMENSIUNEA ESANTIONULUI
Folosind datele din Anuarul Statistic al judetului lasi din 2022, a fost calculatd o
populatie esantion de 885 de indivizi raportata la 944074 de rezidenti ai judetului lasi, luand

in considerare o eroare de esantionare de 3.29%.



Criterii de includere:
- Pacienti cu discernamant si care si-au oferit consimtamantul informat semnat;
- Varsta peste 18 ani;

- DZ2 confirmat conform Ghidurilor Asociatiei Americane de Diabet 2019 (22)

Criterii de excludere:
- Pacienti fara discernamant sau care refuza sa semneze consimtamantul
informat;
- Persoane sub 18 ani;
- Sarcina sau alaptare;
- Prezenta markerilor de autoimunitate cum ar fi anticorpii IA2A, ICA, GADA, ZnTr8
AB; Diagnostic de DZ de tip 1, diabet autoimun latent al adultului sau forme

secundare de diabet.

Din cei 896 de participanti care si-au dat consimtamantul sa participe, 11 pacienti au
fost in cele din urma exclusi datoritad rezultatelor anormale ale analizelor de laborator, care
ar putea sugera fie probe de sange deteriorate, fie defectiuni ale echipamentelor de

laborator.

CLASIFICAREA RISCULUI CARDIOVASCULAR AL PACIENTILOR

Pacientii care au participat la acest studiu au fost alocati in grupuri de risc CV
moderat, ridicat sau foarte ridicat, conform profilului lor de risc CV, asa cum a fost
determinat de ghidurile ESC/EAS la momentul studiului (clasificarea ESC/EAS 2019) (23).

METODA AUTOFLUORESCENTEI CUTANATE

Masurarea AFC reprezinta o tehnica neinvaziva pentru evaluarea PFGA de la nivel
cutanat. Dispozitivul utilizat contine o fereastra de iluminare prin care lumina ultravioleta
interactioneaza cu pielea expusa, un scanner mic pentru plasarea antebratului subiectului,
un spectrometru pentru analizarea luminii emise de PFGA-urile autofluorescenti, un monitor
pentru afisarea rezultatelor si un transductor din fibra optica pentru transferul luminii catre
spectrometru (24). Tn cadrul studiului nostru, am utilizat cititorul PFGA (Diagnoptics

Technologies, Groningen, Olanda).



CARACTERISTICILE GENERALE ALE PACIENTILOR

Caracteristicile demografice ale grupului de studiu sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Datele demografice si antropometrice ale pacientilor.

Caracteristici n=885
Demografie

Urban, %, n 74.69% (661)
Vérsta (ani), medie + DS 62.9+7.7
Femei, %, (n) 53.7% (475)
Antropometrie

IMC (kg/m2), medie + DS 32.3+5.3
Circumferinta talie (cm), medie + DS 104.74+11.7
Circumferintd sold (cm), medie + DS 109.34+£9.94
Raport talie-sold, medie + DS 0.96+0.074

DS —deviatie standard; IMC - indice de masa corporala
Caracteristicile complete ale pacientilor sunt evidentiate in tabelul 2.

Tabelul 2. Factori de risc pentru pacientii din lotul de studiu.

Caracteristici n=885
Factorl de risc

Obezitate, %, (n) 64.6% (572)
BCV, %, (n) 13.9% (123)
HTA, %, (n) 83% (737)
TAs (mm Hg), medie + DS 132+16.2
TAd (mm Hg), medie + DS 80+9.6
ESC (uS), medie £ DS 80.31+9.68
IGB stang, medie = DS 1.13+0.13
IGB drept, medie + DS 1.11£0.13
C-total (mg/dl), medie + DS 185.1+43.3
HDL-C (mg/dl), medie + DS 44.9+11.8
TG (mg/dl), mediana (interval interquartile) 142 (104 - 197)
LDL-C (mg/dl), medie £ DS 107.7£36.0
Acid uric(mg/dl), medie £ DS 5.91£5.2
Creatinina (mg/dL), mediana (interval interquartile) 0.83(0.68 - 0.9)
eGFR (ml/min/1.73 m2), medie + DS 87.5+20.6

BCV - boala cardiovasculara; HTA - hipertensiune arteriald; DS —deviatie standard; TAs — tensiune arteriald sistolica; TAd -
tensiune arteriald diastolica; ESC - conductanta pielii electrochimica; IGB — indice glezna-brat; C-total - colesterol total;
HDL-C - HDL-colesterol; TG- trigliceride; LDL-C — LDL-colesterol; eGFR - rata de filtrare glomerulara estimata.

Carcteristicile DZ ale pacientilor sunt prezentate in Tabelul 3. Complicatiile DZ includ:
PNDSD la 67.9%, retinopatie diabetica (RD) la 4.29%, BRC la 8.7%, albuminurie la 6.21%.

Tabel 3. Caracteristicile si complicatiile DZ.

Caracteristicile DZ n=885
Durata medie DZ, medie + DS 9.0+4.4
HbA1c (%),medie + DS 71413
PNDSD, %, n 67.9% (601)
RD, %, n 4.29% (38)
BRC, %, n 8.7% (76)
BRC stadiu V, %, n 0

BRC stadiu IV, %, n 3(0.34%)

BRC stadiu llla, %, n

13 (1.47%)

BRC stadiu lllb, %, n

60 (6.78%)




Caracteristicile DZ

n=885

Albuminurie, %, n

6.21% (55)

DZ - diabet zaharat; DS — deviatie standard; PNDSD - polineuropatie diabetica senzitiva distala; RD - retinopatie diabetica;

BRC - boala renala cronica.

Tabelul 4 prezintd agentii hipoglicemianti si celelalte clase de medicatie utilizate la

pacientii cu DZ2 inclusi.

Tabel 4. Agentii hipoglicemianti si celelalte clase medicamentoase utilizate.

Agentul medicamentos

n=885

Insulind, %, (n)

25.2% (223)

Metformin, %, (n)

87.0% (687)

iDPP-4, %, (n)

13.0% (115)

AgR GLP-1, %, ()

iSGLT2, %, (n)

3.9% (34)

Sulfonilureic, %, (n)

(

(
8.1% (71)

(

(

13.1% (116)

Tiazolidindione, %, (n)

1.35% (12)

IECA/BRA, %, ()

61.5% (544)

Blocanti de canal de calciu, %, (n) 33.1% (293)
Beta-blocante, %, (n) 54.57% (483)
Antiagregante, %, (n) 44.85% (397)
Statine, %, (n) 67.0% (593)
Ezetimib, %, (n) 4.5% (40)
Fibrat, %, (n) 8.7% (77)
Anticoagulant non-anti-vitaminic K, %, (n) 1.8% (16)

Anticoagulant anti-vitaminic K, %, (n)

112 % (10)

IECA/BRA - inhibitori de enzima de conversie a angiotensinei/blocanti de receptor de angiotensina; iDPP-4 — inhibitori de

dipeptidil peptidaza 4; AgR GLP-1 — agonisti de receptor de glucagon like peptide 1; iISGLT2 -

cotransportor-2.

inhibitori de sodiu-glucoza

Tabelul 5 sumarizeaza valorile medii ale AFC, ale scorurilor de risc NEPHRO si ale

CAN pentru populatia inclusa.

Tabelul 5. Autofluorescenta cutanata, scorurile de risc NEPHRO si CAN.

Caracteristica n=885
AFC medie, + DS 2.6+0.5
NEPHRORS, medie + DS 65.63 +14.5
CANRS, medie + DS 33.46 +8.73

AFC -autofluorescenta cutanaté; DS — deviatie standard; NEPHRORS - scor de risc NEPHRO; CANRS - scor de risc de

neuropatie cardiacd autonoma.



REZULTATE

INTERRELATIILE DINTRE VARIABILELE DEMOGRAFICE Sl
CARACTERISTICILE DIABETULUI ZAHARAT

DISTRIBUTIA PE GENURI
Din grupul total de studiu, 53.7% au fost pacienti de gen feminin, cu un raport de gen
de F/M = 1.2/1.

INDICELE DE MASA CORPORALA (IMC)

Valorile IMC au fost omogene, sugerand ca pot fi aplicate teste de semnificatie
statistica parametrice. IMC a variat intre 19.92-49.35 kg/m2; media grupului 32.28 kg/m2
15.26; cu mediana 32.01 kg/m2 apropiata de valoarea medie; Indicele de asimetrie =0.518.

IMC a fost invers, slab, dar semnificativ statistic corelat cu varsta (r =-0.156; p
=0.001). Media IMC a fost semnificativ mai scazuta la barbati (31.55 kg/m2 +4.99), fata de
femei (32.90 kg/m2 £5.41), p=0.001.

Distributia procentuald a cazurilor cu DZ2, in functie de caracteristicile

epidemiologice si nivelul IMC, este prezentata in Tabelul 6.

Tabelul 6. Date descriptive privind caracteristicile epidemiologice in functie de IMC.

IMC

i2
Caracteristici <25 kg/m? (n=53) 25-30 kg/m? (n=261) >30 kgim? (n=b71) | © (CELR
0, 0, 0, eSt)
n % n % n %
Femei 29 547 14 137 332 58.1 0.001
>64 ani 30 56.6 156 59.8 279 189 0.011

IMC - indice de masa corporala; LR - likelihood ratio

Pacientii cu obezitate au avut cea mai mare duratd medie a DZ2 (9.05 ani +4.21), in
timp ce cei cu greutate normala au inregistrat durata cea mai mica (8.42 ani +4.66), insa
diferenta nu a fost semnificativa statistic (p=0.587).

Datele antropometrice au avut valori omogene:

- Circumferinta abdominala/taliei (CT) de 71-149 cm, cu o medie de 104.74 cm

+11.71, si o valoare mediana de 104 cm.

- Circumferinta soldului (CS) de 87-150 cm, cu o medie de 109.34 cm +9.95, si o

valoare mediana de 108 cm.

- Raport T/S de 0.73-1.25, cu o medie de 0.96+0.07, si o mediana de 0.96.

HbA1c
Valorile HbA1c au fost omogene, sugerand ca pot fi aplicate teste de semnificatie
statistica parametrice. HbA1c a fluctuat in intervalul 4.70-13.0%; media grupului de 7.06%

11.25; mediana de 6.8% aproape de valoarea medie; Indicele de asimetrie = 1.331.



HbA1c a fost invers, slab dar semnificativ statistic corelata cu varsta; (r = -0.122; p
=0.001). Nivelul mediu al HbA1c nu a diferit semnificativ intre sexe (7.06% £1.30 pentru
barbati fatd de 7.06% £1.20 pentru femei; p=0.989). Distributia procentualda a cazurilor cu
DZ2, pe baza caracteristicilor epidemiologice si a nivelului de HbA1c este prezentatad in
Tabelul 7.

Tabel 7. Date epidemiologice in functie de nivelul HbA1c.

Caracteristici HbA1c £7% (n=518 HbA1c >7% (n=367 ,
T b ) m T b ) % p (test Chi2)

Femei 288 55.6 187 51.0 0.172

264 ani 301 58.1 164 447 0.001

Corelatia dintre HbA1c si datele antropometrice a fost directa, dar de intensitate
scazuta; cu toate acestea, rezultatele pot fi extrapolate la populatia generala:

- un nivel mai ridicat al HbA1c a fost asociat cu valori mai mari ale IMC (r=+0.196;
p=0.001);

- un nivel mai ridicat al HbA1c a fost asociat cu valori mai mari ale CT (r=+0.217;
p=0.001);

- un nivel mai ridicat al HbA1c a fost asociat cu valori mai mari ale CS (r= +0.165;
p=0.001);

- un nivel mai ridicat al HbA1c a fost asociat cu valori mai mari ale RTS (r= +0.108;
p=0.001).

Durata DZ2 a fost corelata invers, slab si semnificativ statistic cu nivelul HbA1c (r= -
0.110; p=0.001). Totusi, se observa ca pacientii cu un nivel al HbA1c >7% au avut, in medie,
o durata semnificativ mai mare a bolii comparativ cu cei cu un nivel al HbA1c sub 7% (6.26
ani £0.48 fata de 8.20 ani +1.11; p=0.001).

INTERRELATII DINTRE DATELE DEMOGRAFICE $I AFC,
SCORUL NEPHRO $I SCORUL CAN

AFC

Valorile AFC au fost omogene, sugerand ca pot fi aplicate teste de semnificatie
statistica parametrice. AFC a variat in intervalul 1.30-6.50; media grupului de 2.60+0.51;
mediana de 2.60 aproape de valoarea medie; Indicele de asimetrie = 0.905.

Nivelurile AFC au fost pozitiv, slab dar semnificativ statistic corelate cu varsta (r
=+0.294; p =0.001). Scorul mediu AFC a fost semnificativ mai mare la barbati (2.63+0.57
AU), fata de femei (2.57+0.44 UA), p =0.04.




Scorul NEPHRO

Valorile scorului NEPHRO au fost omogene, sugerand ca pot fi aplicate teste de
semnificatie statistica parametrice. NEPHRO a variat in intervalul 14-142; valori medii de
grup de 65.63+14.47; mediana de 64 aproape de valoarea medie; Indice de asimetrie
=0.637.

Scorul NEPHRO a fost pozitiv, moderat si semnificativ statistic corelat cu varsta (r =-
0.575; p =0.001). Nivelul mediu al scorului NEPHRO a fost semnificativ mai mare la barbati
(67.46x15.77), fata de femei (64.05£13.07), p=0.001.

Scorul CAN

Valorile scorului CAN au fost omogene, sugerdnd ca pot fi aplicate teste de
semnificatie statistica parametrice. CAN a variat in intervalul 0-64; media grupului de
33.46+8.73; mediana de 35 aproape de valoarea medie; Indice de asimetrie = -0.573.

Scorul CAN a fost pozitiv, moderat si semnificativ statistic corelat cu varsta (r
=+0.250; p =0.001). Nivelul mediu al scorului CAN a fost semnificativ mai mare la femei
(31.93+9.40), fata de barbati (34.78+7.88), p=0.001.

CORELATII INTRE DATELE CLINICE, PARACLINICE SI DE LABORATOR

PARAMETRII DE LABORATOR

Valorile colesterolului total (185.08+43.34 mg/dL), HDL-C (44.94+11.77 mg/dL), LDL-
C (107.3+36.01 mg/dL) si eGFR (87.55+20.56 ml/min/1.73 m?) au fost omogene, cu
mediane care erau apropiate de valorile medii, iar rezultatele indicelui de asimetrie s-au
incadrat in intervalul [-2, 2], sugerand ca pot fi aplicate teste parametrice de semnificatie
statistica.

Masuratorile IGB au aratat o medie de 1.13+0.13 (stdnga) si 1.11+£0.13 (dreapta), cu
mediane corespunzatoare de 1.13 si 1.12, ambele distributii avand varianta si asimetrie
similare, indicand raspandire si asimetrie comparabila a valorilor IGB bilateral. IGB nu a avut
o corelatie semnificativa cu LDL-C pentru partea stanga (r = -0.011; p =0.746) sau dreapta (r
=0.032; p =0.348). Media LDL-C a fost usor scazuta la indivizii cu un IGB <0.9, atat pe
partea stadnga (103.67 mg/dL fata de 107.88 mg/dL; p =0.523), cét si pe partea dreapta
(103.59 mg/dL fata de 107.95 mg/dL; p =0.429).

Marea majoritate (95.9%) a masuratorilor ESC sunt >60 pyS, doar o mica fractiune se
incadreaza intre 40-60 pS (3.3%) sau <40 pS (0.8%), indicand o functie sudomotorie
predominant normala in cohorta de pacienti. in ciuda faptului c& majoritatea scorurilor CAN
apar in grupul ESC >60 pS, valoarea p =0.957 sugereaza ca nu exista o asociere

semnificativa statistic intre nivelurle ESC si CAN. Datele nu aratd nicio asociere



semnificativa (p=0.108) intre nivelurile ESC si PNDSD la un esantion de 821 de subiecti.
Analiza noastra incrucisata a fost efectuatd in mod specific pe pacientii clasificati in grupul
cu risc CV foarte ridicat, in lumina numarului relativ mic de pacienti din categoriile de risc

ridicat (10 pacienti) si respectiv moderat (54 de pacienti).

EVALUAREA CATEGORIILOR DE RISC CARDIOVASCULAR S| ATINGEREA
OBIECTIVELOR TRATAMENTULUI IN GRUPUL DE STUDIU

Ne-am propus sa investigam distributia categoriilor de risc CV conform ghidurilor
ESC/EAS din 2019(23) in cohorta noastra de pacienti cu DZ2 si s& determinam proportia
celor care ating tintele de LDL-C, HbA1C si TA. n plus, am analizat utilizarea tratamentelor
inovative cu beneficii cardiorenale pentru DZ2 si a statinelor in acest grup.

Obiectivele terapeutice pentru fiecare categorie de risc CV au fost determinate pe
baza ghidurilor ESC/EAS din 2019(23) pentru LDL-C si a ghidului din 2019 al Asociatiei
Americane de Diabet (ADA) pentru HbA1c si TA(25,26):

- Categoria de risc CV moderat: LDL-C <100 mg/dL, HbA1c <7%, TA <130/80

mmHg.

- Categoria de risc CV ridicat: LDL-C <70 mg/dL, HbA1c <7%, TA <130/80 mmHg.

- Categoria de risc CV foarte Tnalt: LDL-C <55 mg/dL, HbA1c <7%, TA <130/80

mmHg.

Distributia riscului in randul cohortei aratd 821 de pacienti (92.8%) clasificati in
categoria de risc foarte inalt, 10 pacienti (1.1%) cu risc inalt si 54 de pacienti (6.1%) cu risc
moderat.

Distributiile pe gen si varsta dezvaluie diferente semnificative intre categoriile de risc:
445 de femei (54.2%) in grupul cu risc foarte Tnalt, 8 (80.0%) in grupul cu risc inalt si 22
(40.7%) in grupul cu risc moderat, p =0.034 si 443 persoane cu varsta 264 de ani (54.0%) in
grupul cu risc foarte inalt, 4 (40.0%) Tn grupul cu risc inalt si 18 (33.3%) in grupul cu risc
moderat, prezentand variatii semnificative legate de varsta, p=0.009.

Datele antropometrice arata diferente semnificative din punct de vedere statistic intre
categoriile de risc pentru IMC (Foarte Tnalt: 32.44+5.25, Tnalt: 31.08+4.23, Moderat:
30.01%5.16; p=0.003), CA (Foarte finalt: 105.05+11.69, Inalt 101.40+9.35; Moderat:
100.59+11.61; p=0.017) si CS (Foarte inalt: 109.58+9.99, inalt: 106.90+8.65, Moderat:
106.24+9.09; p=0.043), fara nicio diferentd semnificativa in RT/S - Foarte nalt 0.96+0.08,
inalt: 0.9620.08, Moderat: 0.95+0.07 p=0.458.

Parametrii de laborator evidentiaza variatii semnificative intre categoriile de risc, in
special pentru LDL-C (p=0.002) si C-total (p=0.003), impreuna cu diferente usoare, dar

nesemnificative statistic, ale TAs si TAd.
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Durata DZ2 variaza semnificativ intre categoriile de risc, grupul cu risc foarte inalt
avand o medie de 9.26+4.25 ani, grupul cu risc inalt de 14.20+1.40 ani si grupul cu risc
moderat de 3.50+2.47 ani, demonstrand o corelatie semnificativa (p=0.001) intre durata DZ
si niveluri de risc cardiovascular mai ridicate.

Figura 1 prezinta procentul de atingere a tintelor de tratament de catre categoriile de
risc CV foarte inalt, inalt si, respectiv, moderat, conform Ghidurilor 2019 ESC/EAS pentru
LDL-C(23), Ghidului 2019 al ADA pentru HbA1c si TA (25,26)si ratele de prescriptie a

medicamentelor inovative antidiabetice si statine.

Pacienti cu Pacienti cu Pacienti cu Pacienti cu

Tinte Atinse iSGLT2 AgR GLP-1 statine
Tinta de Tratament pentru Pacientii cu Risc CV Foarte Inalt (n = 821)
LDL-C < 55 mg/dL, %, (n) 5.0% (41) 0.3% (3) 0.8% (7) 2.7% (22)
HbA1c < 7%, %, (n) 50.4% (446) 1.4% (12) 2.7% (24) 35.0% (310)
TA < 130/80 mmHg, %, (n) 27.5% (243) 0.8% (7) 24% (21) 20.3% (180)
LDL-C < 55 mg/dL + HbA1c < 7%, %, (n) 2.3% (20) 0.2% (2) 0.5% (4) 1.2% (11)
HbA1c < 7% + TA < 130/80 mmHg, %, (n) 15.5% (137) 0.5% (4) 0.6% (5) 11.3% (100)
LDL-C < 55 mg/dL+ TA < 130/80 mmHg, %, (n) 1.5% (13) 0.1% (1) 0.3% (3) 0.6% (5)
LDL-C < 55 mg/dL + HbA1c < 7% + TA < 130/80 0.7% (6) 0.1% (1) 0.1% (1) 02% (2)

mmHg, %, ()

Tinta de Tratament pentru Pacientii cu Risc CV Inalt (n = 10)

LDL-C <70 mg/dL, %, (n) 0.2% (2) 0 0 0
HbA1c < 7%, %, (n) 0.9% (8) 0 0 0.5% (4)
TA < 130/80 mmHg, %, (n) 0.7% (6) 0 0 0.5% (4)
LDL-C < 70 mg/dL + HbA1c< 7%, %, (n) 0.2% (2) 0 0 0
HbA1c < 7% + TA < 130/80 mmHg, %, (n) 0.6% (5) 0 0 0.3% (3)
LDL-C < 70 mg/dL+ TA <130/80 mmHg, %, (n) 0.2% (2) 0 0 0
LDL-C <070 mg/dL + HbA1c < 7% + < 130/80 02% (2) 0 0 0
mmHg, %, (n)

Tinta de Tratament pentru Pacientii cu Risc CV Moderat (n = 54)

LDL-C < 100 mg/dL, %, (n) 1.6% (14) 0.1% (1) 0% (0) 0.7% (6)
HbA1c < 7%, %, (n) 3.6% (32) 0 0.1% (1) 1.9% (17)
TA < 130/80 mmHg, %, (n) 2.0% (18) 0 0.2% (2) 1.0% (9)
LDL-C < 100 mg/dL + HbA1c < 7%, %, (n) 0.8% (7) 0 0 0.3% (3)
HbA1c < 7% + TA < 130/80 mmHg, %, (n) 1.2% (11) 0) 0.1% (1) 0.6% (5)
LDL-C < 100 mg/dL+ TA < 130/80 mmHg, %, (n) 0.8% (7) 0 0 0.3% (3)
LDL-C < 100 mg/dL + HbA1c < 7% + TA < 130/80 0.6% (5) 0 0 02% (2)

mmHg, %, (n)

AgR GLP-1- agonisti de receptor de glucagon like peptide 1; iISGLT2 — inhibitori de cotransportor -2 sodiu-glucoza ; CV -
cardiovascular; TA - tensiune arteriald; LDL-C — LDL-colesterol.

AFC, RISC CV $I COMPLICATIILE DZ, SCORURILE NEPHRO SI CAN

Nivelul mediu al AFC (2.61 fata de 2.22; p=0.003) a fost semnificativ mai mare la
pacientii cu risc CV foarte inalt, in timp ce scorul NEPHRO mediu a fost semnificativ mai
mare la pacientii cu risc CV moderat (70.11 fata de 63.30; p=0.05); iar media scorului CAN
(34.90 fata de 27.50; p=0.001) a fost semnificativ mai mare la pacientii cu risc CV inalt.

in analiza univariata au fost observate mai multe corelatii semnificative:
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- AFC, o corelatie pozitivd, moderata si semnificativd cu varsta, coeficientul
Pearson de 0.294, p<0,001.

- Scorul CAN, o corelatie pozitiva, slaba si semnificativa cu AFC, coeficient
Pearson de 0.136 si un p <0.001.

- AFC s-a corelat pozitiv, foarte slab, dar semnificativ cu HbA1c, coeficient
Pearson de 0.091 si p=0.007. in plus, AFC s-a corelat negativ, moderat Si

semnificativ cu scorul NEPHRO, coeficientul Pearson de -0.230, p <0.001.

Mai mult, dupéa ajustarea pentru varsta si eGFR in modelul de regresie multivariata,
valorile HbA1c s-au dovedit a fi corelate cu nivelurile AFC. Mai exact, pentru fiecare crestere
de 1 DS a HbA1c, a fost observata o crestere de 0.105 DS a AFC (Nagelkerke R?=0.110;
p<0.001).

Nivelul mediu al AFC a fost semnificativ mai mare la indivizii cu HbA1c >7%
(2.65%0.53) comparativ cu cei cu HbA1c <7% (2.56+0.53), p=0.018. Nivelurile AFC si durata
DZ s-au dovedit a fi independente (r=-0.028, p=0.401).

La evaluarea nivelurilor AFC, in cadrul diferitelor grupuri de complicatii ale DZ -
inclusiv PNDSD, RD, BRC si albuminurie - nu am gasit diferente semnificative, cu exceptia
prezentei BRC (2.76 vs. 2.58; p=0.003).

La determinarea valorii prag pentru nivelurile AFC in vederea predictiei prezentei
unui risc CV foarte inalt (2.35), am obtinut o sensibilitate de 67.7% si o specificitate de
56.2%. Valoarea ariei de sub curba (AUC) a fost 0.634 (95% CI: 0.560-0.709), p=0.001.

In analiza subgrupurilor, diferentele semnificative au fost evidente doar in ceea ce
priveste varsta si nivelurile de HbA1c in comparatie cu nivelul prag al AFC de 2.35, p=0.001.
Nu au fost observate diferente semnificative in ceea ce priveste genul, durata DZ si
complicatiile DZ.

Modelele de regresie logistica care examineaza predictorii AFC>2.35 au evidentiat o
corelatie notabila intre nivelurile crescute de AFC si un risc CV crescut, in special dupa
ajustari pentru varsta, gen si nivelurile de HbA1c.

Vérsta a demonstrat o asociere semnificativa cu riscul CV crescut (OR: 1.072; CI
95%: 1.048-1.096; p=0.001), indicand ca pacientii mai in varsta sunt mai susceptibili de a fi
clasificati in grupul cu risc CV foarte inalt, si cu niveluri crescute de AFC.

in plus, genul s-a evidentiat ca un factor de risc semnificativ (OR: 1.426; Cl 95%:
1.057-1.923; p=0.02), alaturi de niveluri mai ridicate ale HbA1c, care au crescut si mai mult
acest risc (OR: 1.171; Cl 95%: 1.039-1.321; p=0.01).

Intre complicatile DZ si nivelurile AFC, asocierile sunt $=0.09, p=0.004 pentru
PNDSD, $=0.08, p=0.533 pentru RD, B=0.01, p=0.299 pentru BRC. in plus, intre tratamentul
antidiabetic si nivelurile AFC, corelatile sunt $=0.07, p=0.015 pentru insulina, $=-0.022
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p=0.323 pentru metformin, $=0.072, p=0.007 pentru AgR GLP-1, B=0.014, p=0.258 pentru
iISGLT2 si B =0.007, p=0.751 pentru iDPP4. Pentru alte tratamente si AFC, corelatiile sunt
=0.083, p=0.01 pentru IECA/BRA, B=0.025 p=0.458 pentru beta-blocante, =0.081,
p=0.009 pentru blocantele canalelor de calciu, =0.04, p=0.205 pentru statine. Pentru eGFR
si microalbuminurie, corelatia cu nivelurile AFC sunt 3=-0.127, p<0.001 si respectiv 3=0.067,
p=0.017.

Regresia liniara multipla din Modelul 6 a evidentiat ca 12.1% din scorul AFC poate fi
explicat prin gen, varsta pacientului, durata DZ, IMC, HbA1c si eGFR (R_ajustat =0.121; p
=0.001): YAGE =1.611 -0.134 gen +0.018 varsta +0.003 durata DZ +0.001 IMC +0.045
HbA1c -0.003 eGFR.

Pentru scorul NEPHRO, aplicarea regresiei liniare multipla in Modelul 2 a aratat ca
doar genul si varsta explica in mod semnificativ 33% din scor (R_ajustat =0.330; p=0.001):
YAGE =134.729 —-1.092 gen —1.073 varsta.

Regresia liniara multipla din Modelul 4 a demonstrat ca 38.6% din scorul CAN poate
fi explicat prin gen, varsta pacientului, durata DZ si IMC (R_ajustat = 0.386; p=0.001): YAGE
=21.942 +0.738 gen +0.377 Varsta +0.004 durata DZ +0.946 IMC.

Analiza curbei ROC confirma ca varsta, IMC si CT sunt predictori semnificativi ai
riscului CV foarte inalt. Mai exact, varsta cu un ASC de 0.668 (95% CI 0.589-0.748;
p<0.001), IMC cu un ASC de 0.631 (95% CI 0.556-0.706; p<0.001) si CT cu un ASC de
0.613 (95% % CI 0.542-0.684 p=0.003) demonstreaza abilitati predictive bune.

Unii parametri biologici, inclusiv HbA1c si eGFR, au afisat valori ale ASC putin peste
0.500, indicand o capacitate de predictie moderata pentru un risc CV foarte inalt. LDL-C, cu
o ASC de 0.380 si o valoare p semnificativa statistic, impreuna cu TAs, chiar sub pragul
(ASC<0.600) cu o ASC de 0.599, sugereaza potentiali factori relevanti in evaluarea riscului
Cv.

Analiza curbei ROC confirma AFC (AUC=0.634; 95% CI 0.560-0.709; p=0.001) ca un
predictor de incredere al riscului CV foarte inalt. Atunci cand se utilizeaza o limita de 2.35
pentru scorul AFC, sensibilitatea este de 67.7% si specificitatea este de 56.2%. Tn mod
similar, scorul CAN (AUC=0.671; 95% CI 0.604-0.738; p=0.001) este un predictor puternic.
Cu un cut-off de 27.5, scorul CAN releva o sensibilitate de 77.3% si o specificitate de 45.3%,
stabilindu-l ca un instrument valoros pentru evaluarea riscului CV la pacientii cu risc inalt
(Figura 2).
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Figura 2. Curba ROC cu balanta de Sensibilitate/Specificitate a scorurilor analizate ca
predicotr de risc CV foarte inalt.

Modelele de regresie logistica evidentiate pentru variabila independenta AFC>2.35
au avut o probabilitate de 1.43 ori mai mare pentru pacientii cu risc CV foarte inalt, in functie
de varsta inaintata p=0.001, genul feminin, p=0.02 si un nivel mai ridicat al HbA1c, p=0.01.

in modelele de regresie logistica, nivelurile AFC mai mari de 2.35 au fost asociate
semnificativ cu un risc CV foarte inalt la pacientii cu DZ2, asa cum evidentiaza OR pentru
varsta de 1.072 (Cl 95%: 1.048-1.096, p=0.001), gen la 1.426 (Cl 95%: 1.057-1.923,
p=0.020) si niveluri crescute de HbA1c la 1.171 (Cl 95%: 1.039-1.321, p=0.010), confirmand

acesti factori ca predictori pentru evaluarea riscului CV.

DISCUTII

Indicatori Demografici si Caracteristicile Diabetului

Excesul de greutate creste de trei ori riscul dezvoltarii DZ2 (27,28). In ciuda naturii
modificabile a acestui factor de risc, cohorta noastra a aratat o prevalenta inalta a obezitatii,
femeile constituind aproape doua treimi dintre cei afectati, cu 60% dintre pacientii
supraponderali avand peste 65 de ani. Mai mult, cei cu obezitate au avut cea mai lunga
duratd medie a DZ2. A fost observata o corelatie pozitiva constanta, desi moderata, intre
nivelurile HbA1c si masuratorile antropometrice, o proportie semnificativa a pacientilor
prezentand un IMC si adipozitate crescute corespunzatoare valorilor ridicate ale HbA1c.
Relatii similare au fost raportate si de Kotwas et al. si Ye et al. (29,30). Pacientii cu niveluri
ale HbA1c peste 7% au inregistrat o durata mai lunga a bolii comparativ cu cei cu niveluri
ale HbA1c sub 7%.
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Autofluorescenta Cutanata, Scorurile de Risc NEPHRO si CAN in Cohorta

Procesul de imbatranire este asociat natural cu acumularea PFGA (31,32). De
asemenea, sindromul metabolic, bolile CV, BRC si tulburarile neurodegenerative pot creste
nivelurile de PFGA datorita afectarii metabolismului glucozei si a clearance-ului redus,
conducand la stres oxidativ si inflamatie (18,19,33—-36). Studiul nostru a constatat ca
nivelurile de AFC au crescut odata cu varsta, in special la barbati comparativ cu femeile.
Folosind dispozitivul Sudoscan®, am evaluat scorurile de risc pentru nefropatie (NEPHRO)
si NAC. Scorul NEPHRO a scéazut odata cu varsta, reflectand declinul natural al functiei
renale (37) si a fost notabil mai mare la barbati, indicand diferente de gen. in mod similar,
scorul CAN a crescut odata cu varsta, femeile avand scoruri medii semnificativ mai mari

decat barbatii, evidentiind disparitatile de gen.

in evaluarea ESC la nivelul membrelor inferioare, majoritatea pacientilor au avut
valori peste 60 pS, indicand o functie sudomotorie normala. Desi aproape 70% din cohorta
avea PNDSD, nu a existat o corelatie semnificativa intre nivelurile ESC si polineuropatie.
Acest aspect contrazice dovezi anterioare care sustin eficacitatea Sudoscan® in detectarea
afectarii neuropatice timpurii (38). Studii similare au atribuit lipsa de asocieri semnificative
duratei scurte a DZ sau nivelului bine controlat al HbA1c (39). Un alt studiu a sugerat valori
de 54 uS ca prag optim pentru detectarea PNDSD folosind ESC la nivelul membrelor
inferioare (40). Avand in vedere media ESC de 80 uS a cohortei noastre, acest aspect poate

explica absenta corelatiilor semnificative.

Analiza Realizarii Obiectivelor de Management al Riscului Cardiovascular in Cohorta
Studiului

Am utilizat ghidurile ESC/EAS din 2019 (23)pentru a clasifica categoriile de risc CV
in cohorta noastra de studiu si am examinat atingerea obiectivelor terapeutice si modelele
de prescriptie a medicatiei. Majoritatea cohortei noastre a fost inclusa in grupul cu risc CV
foarte nalt, similar cu rezultatele prezentate de studiul Santorini, unde peste 90% din
populatia de studiu s-a regasit in aceasta categorie (41). Au fost observate variatii
demografice semnificative in grupurile de risc CV, cu un procentaj mai mare de femei si
persoane in varsta in categoria de risc foarte Tnalt, subliniind necesitatea unor abordari
personalizate de gestionare a riscului pentru aceste grupuri. Masuratorile antropometrice,
cum ar fi IMC, CT si CS, indica diferente in grupurile de risc CV, subliniind importanta lor in
evaluarea riscului. Durate mai lungi ale DZ2 se asociaza cu un risc CV mai inalt, sugerand
interventii mai intensive pentru perioade mai lungi. Au fost notate variatii in profilele lipidice,
in special LDL-C si C-total, cu niveluri mai scazute in categoria de risc CV cea mai inalta.

Doar un procent mic (5.0%) dintre cei din categoria de risc CV foarte inalt au reusit sa isi

15



atinga tinta de LDL-C de sub 55 mg/dI. In ciuda acestui fapt, majoritatea pacientilor au reusit
sa fisi atinga obiectivele HbA1c (50.6%) si de TA (31.8%). Foarte putini pacienti (0.7%) au
reusit sa atinga toate cele trei obiective terapeutice simultan. Tn plus, printre cei care au atins
toate cele trei tinte, utilizarea noilor medicamente antidiabetice, cum ar fi iISGLT2 si AgR
GLP-1, a fost limitata. Rezultatele noastre sunt conforme cu alte studii, cum ar fi studiul Da
Vinci, care a raportat o rata de succes de doar 4% in atingerea obiectivului LDL-C ESC/EAS
din 2019 pentru aceeasi categorie de risc CV. Studiul Da Vinci a evidentiat niveluri mai
reduse de LDL-C la pacientii aflati in preventie secundara, indicand o posibila subevaluare a
riscului CV si inertie clinica in tratamentul pacientilor aflati in preventia primara (42). in
studiul nostru, peste doua treimi dintre pacientii cu risc CV foarte ridicat au fost tratati cu
statine, depasind proportia de pacienti similari tratati in studiul Santorini. Ray et al., au inclus
pacienti europeni cu risc inalt si foarte inalt, si au relevat ca peste 70% nu au reusit sa isi
atinga tinta LDL-C conform recomandarilor de ghid ESC/EAS din 2019 (41). Acest aspect
evidentiaza necesitatea unor interventii tintite, deoarece AACE recomanda o tinta de <55
mg/dL din 2017 (43). Si alte studii au constatat rate slabe de atingere a tintelor lipidice, n
ciuda recomandarilor de ghid (41,42,44,45). Cercetarile recente sugereaza ca reducerea
nivelurilor de LDL-C cu 40 mg/dL prin utilizarea statinelor poate rezulta intr-o scadere de
10% a mortalitatii generale si o reducere cu o cincime a evenimentelor CV majore (46,47).
Aceasta necesita o gestionare mai buna si o constientizare crescuta pentru imbunatatirea
ratelor de atingere a tintelor lipidice in populatiile cu risc inalt. Tn studiul nostru, am remarcat
o tendintd de a prescrie agenti antidiabetici cu protectie cardio-renald mai frecvent
pacientilor clasificati ca avand un risc foarte inalt. Datele noastre au aratat, de asemenea, ca
3.9% din intreaga populatie a utilizat iISGLT2, 8.1% au utilizat AR GLP-1, iar 13% au utilizat
iDPP-4. Utilizarea limitatd a AgR GLP-1 si a iSGLT2 in grupul nostru poate fi datorata
politicilor locale specifice din Romania in 2019. Protocoalele nationale de prescriptie
specificau Th 2019, ca acesti agenti inovatori sa fie prescrisi la valori peste 7% ale HbA1c,
existand restrictii privind asocierile de medicamente si secventa administrérii lor. In studiul
nostru, valorile HbA1c au fost sub 7.1% pentru grupul cu risc CV foarte inalt si sub 7%

pentru grupurile cu risc inalt si moderat (48).

Autofluorescenta Cutanatd, Riscul Cardiovascular si Complicatiile Diabetului in
Grupul Examinat Implicatiile Autofluorescentei Cutanate in Sfera Cardiovasculara

in studiul nostru, ne-am propus sa testdm ipoteza conform céreia nivelurile de AFC
ar fi mai mari la indivizii cu DZ2 care se afla in categorii de risc CV mai inalte, asa cum este
demonstrat de cercetarile anterioare privind AFC ca instrument predictiv pentru riscul CV
(49-51). Scopul nostru a fost stabilirea unei valorii prag pentru arealul demografic in care ne

aflam.
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In cohorta noastra, pacientii cu risc CV foarte ridicat au inregistrat cele mai mari
masuratori medii ale AFC (2.61 UA vs. 2.22 UA vs. 2.44 UA; p=0.003), confirmand legatura
dintre nivelurile crescute de AFC si riscul CV inalt. Acest aspect este in concordanta cu
studiile anterioare care sugereaza ca AFC, reflectand PFGA, contribuie la progresia bolilor
CV la persoanele cu DZ2 (52). Specific, o masuratoare a AFC peste 2.35 UA in grupul
nostru cu risc Tnalt a prezis riscul CV cu o sensibilitate de 68% si o specificitate de 56%
(AUC=0.634; Cl 95% intre 0.560-0.709; p=0.001). Studiile au aratat ca utilizarea AFC poate
identifica pacientii care necesita interventii specifice pentru a reduce riscul CV. Monitorizarea
pe parcursul a 4.5 ani a relevat ca pacientii cu evenimente CV preexistente prezentau
niveluri AFC mai ridicate, corelate cu o speranta de viata redusa fara noi evenimente CV si
supravietuire scazuta fara complicatii. Aceste rezultate, statistic semnficative si dupa
ajustarea pentru factorii de risc conventionali, subliniazad eficacitatea AFC in detectarea
timpurie a pacientilor vulnerabili (53). Studiul Rotterdam a demonstrat corelatii puternice
intre afectarea CV subclinica si valorile AFC, in special la persoanele cu DZ (54). Alkhami et
al. au raportat ca pacientii cu niveluri de AFC peste valoarea mediana pentru cohorta lor au
avut o ratd mai mare de revascularizarii, chiar si dupa ajustarea pentru alti factori de risc,
sugerand ca AFC ar putea fi utilizat pentru a imbunétati procesele de screening si evaluare a
riscului pentru pacientii cu DZ2, conducand potential la interventii salvatoare de viata (55). in
Lifelines Cohort Study, care a inclus 2349 de persoane cu DZ2, autorii au examinat valoarea
predictiva a AFC pentru BCV si mortalitate. Persoanele recent diagnosticate cu DZ2 au avut
valori ale AFC mai scazute decat cele cu un diagnostic de lunga durata, sugerand ca
expunerea pe termen lung la hiperglicemie creste nivelul de PFGA si in consecinta
genereaza valori mai ridicate ale AFC la cazurile cu o durata a DZ mai mare. Pe parcursul
celor 3.7 ani de urmarire, nivelul mai ridicat de AFC a fost asociat semnificativ cu un risc de
aproape trei ori mai mare de BCV sau deces (56). Acest aspect subliniaza importanta AFC
ca predictor independent pentru evenimentele CV si mortalitate la pacientii cu DZ2,
subliniind valoarea sa in monitorizarea si gestionarea eficienta a acestor riscuri.

Modelele de regresie logistica in studiul nostru aratd o relatie puternica intre
nivelurile ridicate de AFC si categoria de risc CV foarte inalt, in special dupa ajustarea
pentru varsta, gen si nivelul HbA1c, in concordanta cu cercetarile anterioare, demonstrand
valoarea AFC ca marker de risc CV la persoanele cu DZ2 (52). Varsta inaintata a fost un
predictor semnificativ, persoanele de peste 60 de ani fiind mai susceptibile sa prezinte
niveluri mai ridicate de AFC si sa se afle in categoria de risc CV foarte inalt (OR=1.072, p
<0.05). De asemenea, genul joaca un rol, femeile fiind mai susceptibile sa aiba niveluri
ridicate de AFC, potential din cauza factorilor biologici sau comportamentali care ar putea
influenta diferit riscul CV pentru barbati si femei. in plus controlul glicemic precar poate

contribui semnificativ la cresterea riscului CV. AFC poate identifica eficient pacientii cu DZ2
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cu risc Tnalt pentru evenimente CV, sustindnd personalizarea interventiilor in vederea
preventiei. Sunt necesare studii suplimentare pentru a investiga diferentele de gen in

nivelurile de AFC si abordarea clinicad adecvata a acestora.

AFC si complicatiile diabetului, scorurile de risc NEPHRO si CAN

in analizele initiale, nivelurile de AFC au fost semnificativ corelate cu BCR, dar
aceasta asociere nu s-a mentinut in modelele multivariate care controlau alte variabile,
aratand ca nu exista o legatura independenta intre BRC si AFC in populatia studiata. Cu
toate acestea, au fost observate asocieri semnificative cu PNDSD (pozitiv), eGFR (negativ)
si microalbuminuria (pozitiv), ceea ce sugereaza ca AFC ramane un marker valoros pentru
evaluarea functiei renale (prin legaturile cu eGFR si microalbuminuria) si a riscului de
neuropatie (PNDSD). Insulina si AgR GLP-1 s-au corelat pozitiv cu nivelurile de AFC, posibil
ca urmare a prescrierii lor in stadii mai avansate ale evolutiei DZ, dupa o perioada
indelungata de control glicemic ineficient, rezultdnd in consecinta niveluri mai ridicate de
AFC. Contrar, alte antidiabetice precum metformin, iSGLT2 si iDPP4 nu au aratat o asociere
semnificativa.

Potentialul AFC ca instrument non-invaziv pentru screeningul complicatiilor
microvasculare a fost explorat in meta-analiza Iui Hosseini et al., care a evidentiat
eficacitatea AFC in predictia complicatiilor micro- si macrovasculare in DZ, in ciuda variatiilor
existente intre studii (57). Alte studii au demonstrat utilitatea AFC in identificarea diferitelor
subtipuri de PNDSD, avand o specificitate variind de la moderata la scazutad si sugerand
asocierea AFC cu alte teste pentru a creste acuratetea diagnosticului. In plus, autorii au
propus o valoare prag a AFC de 22.95 in predictia PNDSD, mai ridicata decat scorul mediu
al AFC de 2.6+0.5 al cohortei noastre, indicand faptul ca atat nivelul cat si pragul de
screening al AFC poate varia in functie de demografia pacientilor si durata bolii (58). Un
studiu realizat de Borderie et al. a analizat pacienti internati cu DZ2 intre 2009 si 2017 si a
raportat o asociere semnificativa intre nivelurile mai ridicate de AFC si dezvoltarea
ulceratiilor la nivelul membrelor inferioare cauzate de DZ. AFC a demonstrat potentialul sau
ca predictor non-invaziv al riscului de ulceratie la pacientii cu DZ2 (prag de 2.65 AU), chiar si
dupa ajustarea pentru alti factori de risc si complicatii (59). Comparativ, pacientii cu DZ2 din
studiul nostru au avut un control glicemic mai bun, mai putine complicatii cronice ale DZ si o
varsta mai tanara. Diferentele dintre cele doua studii sugereaza ca populatia inclusa in
analiza noastra s-ar putea regasi intr-un stadiu mai timpuriu al progresiei DZ, ceea ce ar
putea influenta rezultatele si aplicabilitatea acestora in alte populatii.

Nu am gasit o corelatie semnificativa intre nivelurile de AFC si RD in studiul nostru,
posibil datoritd prevalentei scazute a RD si controlului metabolic satisfacator in cohorta

noastra (HbA1c=7.1%). Cu toate acestea, alte studii au demonstrat Th mod constant o
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corelatie intre nivelurile ridicate de PFGA si RD, iar AFC a fost validat ca un predictor
independent al RD proliferative. Desi nu are potentialul de a substitui examinarea fundului
de ochi, AFC ar putea fi un instrument initial de screening valoros pentru RD, in special in
contexte cu resurse limitate (60—-67).

Progresia BRC in conditii de hiperglicemie prelungita este strans asociata cu nivelul
PFGA (68). Studiul nostru a identificat o corelatie semnificativa intre nivelurile crescute ale
AFC si scaderea eGFR, precum si cresterea microalbuminuriei. Acest aspect sugereaza ca
AFC ar putea servi ca un indicator precoce al deteriorarii renale la pacientii cu DZ.
incorporarea monitorizarii AFC in evaluarile standard ale functiei renale poate oferi o
perspectiva aprofundata asupra starii acesteia, facilitdnd detectarea si gestionarea timpurie
a BRC la pacientii cu DZ2 si fundamentarea superioara a deciziilor terapeutice. AFC
predictioneaza independent insuficienta renald si macroangiopatia la pacientii cu DZ2 (69).
Un alt studiu a raportat rolul prognostic al AFC privind riscul de boala renala in stadiu
terminal si declinul semnificativ al eGFR pe o perioada de 1.8 ani, cu aproximativ 38.7% din
efectul sau fiind independent de markerii traditionali precum eGFR si RAC conform lui Jin et
al. (70).

In studiul nostru, analiza de regresie liniard multipla a relevat ca varsta si HbA1c
afecteaza semnificativ AFC, explicand 12.1% din variabilitatea sa; fiecare an aditional de
varsta si fiecare crestere procentuala in HbA1c cresc AFC cu 0.02 si, respectiv, 0.05 unitati.
Varsta si genul explicd 33% din variabilitatea scorului NEPHRO, scazand cu aproximativ
1.07 unitati pe an. Scorul CAN, afectat de gen, varsta, durata DZ si IMC, contabilizeaza
38.6% din variabilitatea riscului CV, cu fiecare unitate IMC crescand scorul CAN cu aproape
1 unitate. Aceste perspective pot sprijini individualizarea strategiilor de management pentru
pacientii cu DZ, bazate pe profilul specific de risc.

in lotul evaluat, am observat o corelatie semnificativd intre scorul CAN si AFC,
indicand o legatura potentiala intre nivelurile mai ridicate de AFC si riscul de NAC, in
concordanta cu descoperirile lui Papachristou et al. (71). Acestia au identificat niveluri mai
ridicate de PFGA la subiectii cu DZ2 cu NAC, diagnosticata folosind teste de reflexe CV, cu
nivelurile PFGA crescand in corelatie cu modificarile decelate la aceste teste. Aceasta
abordare, desi diferita de a noastra, subliniaza oportunitatea unor cercetari suplimentare si
demonstreaza cum diverse instrumente de diagnostic pot reflecta impactul PFGA asupra

disfunctiei autonome in DZ.

Puncte Forte si Limitari:
Desi ofera o evaluare ampla, acest studiu a fost realizat intr-un singur centru, ceea
ce ar putea limita aplicabilitatea rezultatelor sale pentru populatii mai largi. Fiind o analiza

transversala, ofera o imagine de ansamblu asupra unui moment specific, limitand

19



capacitatea de a deduce secvente temporale sau de cauzalitate din asocierile observate. Cu
toate acestea, a reusit sa reflecte eficient starea actuald a unui subset reprezentativ de
pacienti romani cu DZ2, avand o cohorta de 885 de pacienti, aspect ce reprezinta un punct
forte major, amplificAnd puterea statistica si permitand o caracterizare detaliatd a grupului.
Aceasta cohorta a oferit perspective valoroase asupra incadrarii in categorille de risc CV,
complicatiilor legate de DZ, prescriptiilor de medicatie specifica si relatiei lor cu nivelurile de
AFC. Important, nivelul de atingere al obiectivelor in ceea ce priveste tintele de tratament
pentru TA, HbA1c si LDL-C furnizeaza informatii valoroase si are potentialul de a ghida
Romania.

Pentru a evalua acumularea de PFGA, am utilizat AFC, metoda care inregistreaza o
serie de limitari. Dispozitivele care utilizeaza autofluorescenta pot omite PFGA
nefluorescenti si pot fi influentate de substante cu fluorescenta naturala, afectand potential
rezultatele. Factori precum pigmentatia pielii, utilizarea de produse cosmetice si variatiile
fluxului sanguin pot compromite acuratetea AFC. In ciuda acestor limitari, AFC rdmane un
instrument valoros, non-invaziv, reproductibil si cost-eficient in cercetare. Cu toate acestea,
raportarea deficitara a impiedicat o documentare completa a factorilor de risc, cum ar fi
fumatul, care ar trebui inclus in cercetarile viitoare pentru a evalua mai precis acuratetea

predictiva a AFC pentru complicatiile CV.

Noutati si directii viitoare:

Acesta este primul studiu care stabileste o valoare prag a AFC corelaté cu riscul CV
si complicatile DZ pentru pacientii romani cu DZ2, in contextul absentei unor praguri
demografice specifice, asa cum a subliniat Stirban et al. (72). De asemenea, este primul
studiu care descrie legatura intre AFC si scorul de risc CAN utilizand dispozitivul Sudoscan,
important in contextul in care doar un alt studiu a demonstrat o corelatie similara, desi prin
metode diferite. Cercetarea noastra isi propune sa extinda evaluarea pe plan longitudinal si
sa includa mai multi participanti pentru a valida in continuare utilitatea AFC in estimarea
riscului de BCV si gestionarea complicatiilor in acest cadru demografic. Natura non-invaziva
si accesibila a AFC detine un potential semnificativ in identificarea pacientilor cu risc
cardiovascular foarte inalt si de a optimiza strategiile de tratament. Directiile viitoare includ
urmarirea longitudinala a acestei cohorte pentru a monitoriza complicatile micro- and
macrovasculare si a evalua scorurile CAN si NEPHRO in timp. Aceste aspecte vor permite
interventii tintite adaptate populatiei roméanesti cu DZ2, imbunétatind astfel identificarea

particularitatilor populationale si managementul bolii.

20



CONCLUZzII

* Majoritatea grupului de studiu (93%) a fost clasificata ca avand un risc CV foarte
inalt, conturand astfel necesitatea dezvoltarii unor strategii de gestionare a

riscului individualizate, in special pentru femei si persoane in varsta.

+ Cele mai inalte valori medii ale AFC au fost identificate la pacientii cu risc CV
foarte inalt, indicand utilizarea sa ca instrument predictiv pentru riscul CV. O
valoare AFC peste 2.35 a prezis incadrarea in cea mai inaltd clasa de risc,

stabilind o valoare prag specifica pentru arealul nostru demografic.

« Scenariile din practica clinica curenta evidentiaza provocari in atingerea tintelor
de tratament, in special pentru nivelurile lipidilor. Doar 5% dintre pacientii din
categoria de risc CV foarte inalt au atins tintele LDL-C, in contrast puternic cu
ratele mai inalte de atingere a acestora pentru HbA1c (50.4%) si TA (27.5%) in

aceeasi categorie de risc.

+ De asemenea, existd o nevoie substantiala de a imbunatati utilizarea
tratamentelor pentru DZ care ofera beneficii cardio-renale suplimentare, in
special la pacientii cu risc CV inalt sau foarte Tnalt. Utilizarea claselor mai noi de
medicamente antidiabetice, cum ar fi iISGLT2 (3.9%) si Ag R GLP-1 (8.1%), a fost

remarcabil de redusa.

« Tn cohorta analizat3, prevalenta obezitatii a fost de 64.6%, mai ridicata la femei si

pacientii peste 65 de ani si a fost legata de durate mai lungi de DZ2.

« 1In ciuda unei prevalente inalte (70%) de PNDSD in cohortd, majoritatea
pacientilor (96%) au prezentat o functie sudomotorie normala, cu valori ESC la
nivelul membrelor inferioare peste 60 uS. Cu toate acestea, nu au fost observate
asocieri semnificative intre nivelurile ESC si polineuropatia diagnosticata prin

metode clinice in cohorta noastra.

» Asocierile semnificative intre nivelurile de AFS si PNDSD, precum si eGFR si
microalbuminurie, subliniaza potentialul AFC ca instrument predictiv non-invaziv

pentru monitorizarea neuropatiei si sanatatii renale la pacientii cu DZ.
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