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1.Notiuni introductive

Diabetul zaharat(DZ) a devenit o problema de importanta majora pentru
individ , medicina si societate, pentru ca este o boala frecventa ,de lunga durata si
devastatoare daca nu este bine ingrijita.

Impactul sau este multiplu — epidemiologic , biologic, socio-familial,
economic si politic .

DZ exista la toate natiile , in toate nivele societatii , la saraci bogati , la negri
la albi, la cei foarte bine educati si la cei neducati, la atei si credinciosi , la
persoane cunoscute sau farda adapost .Toti acestia au nevoie de un
minim de ingrijire a bolii de educatie si suport .

Diabetul a atins proportii epidemice: in 2012 se estima ca aproximativ 340
milioane de oameni sufera de diabet.

Se estimeaza ca in 2030 numarul persoanelor cu diabet va ajunge la
aproximativ 500 milioane.

Aceste cifre transforma DZ in boald metbolica cu caracter epidemic la ora
actuald si solicitand peste tot in lume
cheltuieli imense din partea sistemelor de sdnatate.

Datele de prevalenta a diabetului trebuie raportate la grupele de varsta ale
populatiilor .Astfel in tarile dezvoltate, crestererea frecventei se noteaza la
persoana varstnicd (> 65 ani ), in timp ce la tarile in curs de dezvoltare , crsterea
apare la grupa de varsta 45-64 ani adica exact in perioada de maxima
productivitate.

Impactul biologic este considerabil , el este evaluat prin reducererea
sperantei de viata (cresterea mortalitatii ) scaderea sperantei de sanatate prin
afectarea calitatii
vietii , datoritd complicatiilor acute , dar mai ales cele cronice.

Prevalenta complicatiilor cronice si a conditiilor asociate in diabet este
impresionanta.



Cele mai frecvente complicatii sunt retinopatia, neuropatia, nefropatia
intalnite la 1/3 din populatie afectata de diabet.  Bolile cardiovasculare
reprezintd 50-80% din cauzele de deces la persoanele cu diabet determinand
reducerea substantiald a calitatii vietii.

Impactul social , profesional , familial este cert demonstrat , nu rareori
persoanale cu diabet sunt stigamtizate social , profesional ( angajare, absenteism,
calitatea prestatiilor ).

Insusi exitenta in familie a unui diabetic este o problema serioasd.Din aceste
considerente persoana cu diabet este cel mai adesea privita
ca fiind dezinteresata pe cele trei planuri , ceea ce accentueaza scaderea calitatii
vietil.

Impactul economic este de asemenea impresionant .Spre exemplu in SUA in
2007, costurile estimate pentru diabet au fost de 174 miliarde de dolari ( 116
miliarde dolari pentru cheltuieli medicale directe si 58 miliarde rezultati din
scaderea productivitatii datoritd complicatiilor diabetului).

In alte tari dezvoltate costurile pentru ingrijirea diabetului repezinta 5-10 %
din totalul bugetului pentru sdnatate.

Impactul politic este cert si necesar , fara participarea guvernelor nu se pot
lua masuri corespunzatoare.

Pe plan mondial in 20 decembrie 2006, Consiliul general al natiunilor unite
recunoaste pentru prima data ca diabetul este indubitabil o boald cronica ,
debilitanta si costisitoare, asociatd cu complicatii majore care implica riscuri severe
nu doar pentru persoanele cu diabet dar si pentru familiile lor , pentru tarile lor si
pentru intregul mapamond.

Rezolutia a hotarat ca incepand din 2007 , actuala Zi Mondiala a Diabetului ,
14 Noiembrie , sd se desfasoare sub auspiciile Natiunilor Unite pentru Diabet.

IDF( International Federations of Diabetes) cea mai mare coalitie existenta
pand acum , include asociatiile membre, marea majoritate a forurilor stiintifice si a
societatilor de diabet din intreaga lume, fundatii de caritate, organizatii
nonguvernamentale, precum si industria farmaceutica, are drept obiectiv ca un



2.Diabetul zaharat — definitie

Diabetul zaharat reprezinta un grup de boli caracterizate de hiperglicemia
cronica, care au drept cauza fie deficitul de insulind, fie rezistenta tesuturilor la
actiunea insulinei (sau ambele mecanisme) §i care netratat corespunzator poate
duce la aparitia de complicatii, care scad durata si calitatea vietii.

Diabetul zaharat, odata aparut, se mentine toata viata si, de aceea, din
momentul depistarii trebuie permanent tratat si controlat.

Tipuri de diabet zaharat

Diabetul zaharat de tip 1 mecanismul de aparitie a hiperglicemiei se
datoreaza
distrugerii celulelor Beta din pancreas, ceea ce duce la un deficit insulinic sever,
scaderea totald sau aproape totald a secretiei de insulina:
- incidenta maxima poate sd apara la orice varsta, dar este caracteristic la copil si
adultul tanar (sub 30 de ani);
-reprezintd 6-10 % din totalul cazurilor de diabet;
-tratamentul cat mai precoce cu insulind este absolut necesar pentru mentinerea
vietit;

Diabetul zaharat de tip 2 este responsabil de aproape 90 % din totalul
cazurilor inregistrate pe plan mondial
-este caracteristic persoanelor adulte (peste 30-35 de ani), dar poata sa apara si la
tineri, iar mai recent chiar si la copii, in special la cei cu
obezitate;
-marea majoritate a pacientilor cu acest tip de diabet au greutate corporald crescuta
este de obicei asociat cu hipertensiunea arteriala,
dislipidemii;

Alte tipuri de diabet (rare)
-Defecte genetice ale celulei B ( 1a cei mai multi pacienti de acest fel se secreta
cantitdti reduse de insulina , dar aceastea are structura si functii
normale);
-Defecte genetice ale actiunii insulinei (secretiade insulina este normala din punct
de vedere calitativ si cantitativ , dar receptorul pentru insulina sau caile
postreceptor de transmitere a semnalului au o structura anormala si functioneaza
defectuos);



Tipuri de diabet zaharat : cauze

- Afectiuni ale pancreasului exocrin pancreatita acutd, pancreatita cronica,
traumatismele , infectiile, cancerul pacreatic, rezectiile pancreatice;

- Boli endocrine (daca sunt soldate cu o secretie de hormon hiperglicemianti),
acromegalia, sindrom Cushing, feocromocitomul , adenomul Conn etc.;

- Adiministrarea de medicamente, substante chimice insecticide , raticide,
glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, diuretice tiazidice, o-interferon, contraceptive
orale , agonisti B-adrenergici;

- infectii virale virusurile rubeolei, urilan, citomegalic, etc

- forme rare de DZ cu mecanism imun (determinate uneori de anticorpi anti-
receptorinsulinic);

- Unele sindroame genetice asociate uneori cu DZ sindromul Down, sindromul
Turner, sindromul Klinefelter, coreea Huntington, sindromul Wolfram etc.

Cauzele si mecanismele diabetului zaharat

Cauzele diabetului zaharat tip 2 nu sunt complet elucidate. Se stie
ca exista o serie de factori de risc:
- obezitate,
- supraalimentatie,
- alimentatie dezechilibrata calitativ prin consum crescut de
- grasimi $i dulciuri,
- sedentarism,
- fumat, alcool, stres prelungit care actioneaza de multe ori pe o predispozitie
mostenita genetic.
Rudele pacientilor cu diabet zaharat tip 2 (parinti, frati/surori, copii ajunsi la
varsta de adult) au un risc crescut de a dezvolta diabet.

DZ tip 2 este responsabil in 90 % din totalul cazurilor inregistrate pe plan
mondial .Se datoreaza in principal rezistentei pe care o manifesta anumite tesuturi
din organism fata de actiunea insulinei, care combina un defect relativ de secretie a
insulinei de catre celulele beta.

Insulinorezistenta apare cu multi ani inainte de instalarea hiperglicemiei, se



pare cd ea se manifesta initial la nivelul mugchiului striat si apoi la nivelul
ficatului.

In diabetul zaharat tip 2 mecanismele sunt diferite:

- apare rezistenta anumitor tesuturi din organism la actiunea insulinei
(insulinorezistentd), care se combina cu un defect relativ de secretie a insulinei de
catre celulele Beta (pancreasul secreta insulind, dar aceasta nu este suficienta
pentru a ,,invinge” insulino-rezistenta).

Insulinorezistenta este cauzata in principal de greutatea crescuta, mai ales
cand grasimea este depusa in zona abdominala.

Reactia initiald a organismului este sa isi suprasolicite celulele beta
pancreatice, astfel incat , cu pretul unui efort de secretie care elibereaza in
circulatie cantitati crescute de insulind ( hiperinsulinism ) , s mentina circuitele
metabolice in stare functionnala si sd pastreze o valoare glicemicd normala.

Insulinorezistenta

In momentul depistirii diabetului zaharat tip 2, doar aproximativ 50% din
functia celulelor  mai este pastrata.

Ulterior, aceasta continud sa scada, ceea ce explicd nevoia de a administra
tratament cu insulina §i la pacientii cu diabet zaharat tip 2 dupa o perioada de
cativa ani.

Defectele induse de rezistenta la actiunea insulinei se manifesta la nivel:
muscular: preluarea defectuoasa a glucozei tesutul adipos: creste eliberarea de acizi
grasi liberi hepatic: creste productia hepatica de glucoza.

La acestea se adauga , la nivel pancreatic, o secretie de insulina in conditii a
jeun si postprandiale insuficientd pentru a face fata necesitatilor crescute .
In ultimii ani s-au evidentiat o serie de anomalii suplimentare care contribuie
la hiperglicemie:
- secretia exagerata de glucagon (hormon cu actiune hiperglicemianta, antagonica
insulinei) din celule a ale pancreasului endocrin

- Golirea exagerata a stomacului in duoden, care duce la absorbtia rapida a
glucidelor alimentare, cu efect hiperglicemiant postprandial

- Secretia insuficienta de incretine din intestin (hormoni care se elibereaza in
circulatie in functie de alimentatie si care determind stimularea secretiei de insulind
din celulele beta).



Diagnosticul DZ
Conform OMS ( Organiaztia Mondiala a Sanatatii ) criteriile de diagnostic
pentru diabetul zaharat sunt bazate pe dozarea concentratiei de glucoza

( glicemiei ) 1n sangele venos.

Se pot determina:

- glicemia a jeun sau bazala —>126 mg/dl (7,0 mmol/l) confirmata prin cel putin 2
dozari( recoltatd dimineata pe nemancate ,glucoza din sange venos , dupa un
repaus de 8 ore post nocturn)

- glicemia intamplatoare — glicemia recoltata in orice moment al zilei >200 mg/dl
(11,1 mmo/l), fard a tine cont de ora si continutul ultimei mese;

Persoana poate persoana prezintd si semne specifice:
- poliurie
- polidipsie
- polifagie
- scddere in greutate inexplicabila

- glicemia recoltata la 2 ore in cadrul testului de toleranta la glucoza orala, efectuat
cu 75 grame glucoza.

OMS utilizeaza la ora actuald urmatoarele valori normale pentru definirea a
doi dintre acesti parametri:
-glicemia a jeun 80-110 mg /dl ( 4.6-6.1 mmol/l);
-glicemia la 2 ore in cadrul TTGO < 140 mg/dl ( 7.8 mmol/I( valori normale) ;

Glicemia la 2 ore in cadrul testului de toleranta la glucoza >200 mg/dl (11,1
mmol/l) pe cale orald cu 75 g glucoza pulbere;

Hemoglobina glicatd Alc > 6,5% este considerata de ADA ca diagnostica
pentru prezenta DZ insa neceptatd in prezent de OMS.

Diagnostic - TTGO
Metodologie TTGO
- este un test de provocare utilizat pentru a examina eficienta organismului in
metabolizarea glucozei,
- Efectuarea TTGO standardizata de OMS presupune:
- pregétirea pacientului;
- incdrcarea la glucoza;
- recoltarea probelor;
- interpretarea rezultatelor ;



Pregatirea pacientului :
- trei zile anterior efectudrii testului pacientul urmeaza un regim; nerestrictiv ,
bogat in carbohidrati si efectuand activitate fizica obisnuita
- in noaptea dinaintea testului este necesarad o perioadd de post complet 12 ore;
- in dimineata dinaintea testului nu se consuma alimente si nu se efectueaza efort
fizic pe toata durata testului;

Incarcarea cu glucoza :

- adulti 75 g glucoza pulbere dizolvata in 300 ml apa

- copii 1,75 g/kgcorp , fard a depasi o cantitate totald de 75 g glucoza pulbere

- glucoza dizolvata in apa se bea in totalitate intr- un interval minim de 3-5 minute
Recoltarea probelor:

- cu 10 minute inainte de incarcarea la glucoza;

- la 2 ore dupa incarcarea cu glucoza;

Interpretrea rezultatelor:
- glicemia a jeun >126 mg/dl
- glicemia la 2 ore >200 mg /dl
Glicemia bazala modificata (GBM):
- glicemia a jeun 110-125 mg/dl
- glicemia la 2 ore in cadrul TTGO < 140 mg/dl
Scaderea tolerantei la glucoza (STG):
- glicemia a jeun < 126 mg/dl
- glicemia la 2 ore in cadrul TTGO >140 mg/dl si
<200 mg/dl

Conform OMS, TTGO trebuie mentinut ca test diagnostic din urmatoarele
motive :
- utilizarea pentru dignostic doar a glicemiei a jeun ar omite aproximativ 30% din
cazurile de DZ diagnosticate anterior'
- TTGO este singura metoda de identificare a pacientilor cu STG;
- TTGO este adesea necesar pentru a confirma sau exclude toleranta anormala la
glucoza la pacientii asimptomatici

TTGO este recomandabil la toti pacientii cu glicemie a jeun de 110- 125 mg/
dl pentru a determina statusul de toleranta la glucoza.

Rezultatele pot fi influentate de urmatoarele conditii intercurente :
- chirurgia generala;
- stress-ul metabolic ( infarct miocardic , AVC, infectii etc);



- malabsortia;
- medicamente ( steroizi , diuretice tiazidice, tiroxina , estrogeni , fenitoin etc);

In general debutul asimptomatic caracterizeaza DZ tip 2:
- Sunt considerate persoane cu risc crescut de aparitie a DZ toate persoanele
supraponderale
care prezintd minimum unul din urmatorii factori de risc suplimentari :
- sedentarism
- rude de gradul 1 cu DZ
- HTA
- HDL col < 35 mg/dl si/sau TG > 250 mg/dl
- femei cu ovare polichistice

Modalitati de debut al diabetului zaharat

Debutul aimptomatic al diabetului zaharat:
-cel mai multi dintre pacientii diagnosticati cu DZ nu prezintd nici un simptom sau
semn clinic sugestiv pentru aceasta boald , este vorba de obicei de cazul
persoanelor care efectueaza in ambulatoriu un bilant al starii de sandtate care
presupune si analize de laborator, fie cel al indivizilor apartindnd unui grup cu risc
crescut pentru dezvoltarea DZ si care ar fi supusi unor actiuni de depistare activa
( screening ) a bolii prin dozari de laborator ( glicemia a jeun):

- femei care au nascut un copil cu greutate >4500 g sau care au fost anterior
diagnosticate cu DZ

- HbAlc >5.7 % , GBM sau STG la dozarile anterioare

- apartenenta la comunitati etnice cu risc Tnalt

- situatii clinice speciale cu insulinorezistenta ( obezitate severa , etc )

- antecedente de boala cardiovasculara :

a.Simptome clasice ale hiperglicemiei:
- Poliuria
- Polidipsia
- Polifagia
- Scaderea ponderala inexplicabila , in ciuda polifagiei, uneoriimportanta ( pana la
20-30 kg ) si instalata intr-un interval relativ scurt de timp
Alte simptome :
- Astenie fizica



- Tulburari de vedere
- Crampe musculare mai ales la nivelul membrelor inferioare;

b. Pentru un pacient cu DZ tip 1 care ignora simptomele prezentate
anterior si nu se prezinta in timp util la medic risca instalarea unei forme de
debut:

- cetoacidoza diabetica inaugurald caracterizatd prin — inapetenta , greturi ,
varsaturi;

- dureri abdominale intense ,

- miros caracteristic al respiratiei si al urinei ( acetona , mere putrede )

- uscaciunea marcata a tegumentelor si mucoaselor;

- dispnee cu miscdri respiratorii profunde si ample;

¢c.O alta modalitate de debut , de obicei caracterizand DZ tip 2 este cea
printr-o complicatie acuta de natura infectioasa minora ( infectii urinare ,
micoze etc.)sau majora ( tuberculoza , sepsis etc).

d.Datorita faptului ca un numéar mare de persoane cu DZ tip 2 nu au
simptomele clasice de debut al bolii acesta poate evolua ascuns fara a fi
diagnosticat multi ani, iar atunci cand se pune diagnosticul pacientul poate sa
prezinte una sau mai multe complicatii cronice a DZ ca de exemplu boli
cardiovasculare, boala renala cronica, AVC, tulburari de vedere etc.

Automonitorizarea glicemica
Se considera ca o persoana este pregatita si responsabild pentru auto-control
atunci cand:
- Are suficiente informatii pentru a lua decizii rationale si importante
- Poate sa-si exercite auto-controlul
- Are suficienta experienta sa-si autoevalueze eficienta actiunilor
- Are suficiente resurse sa puna in practica propriile decizii;

Este influentata (conditionata)de:
- dorinta si abilitatile pacientului
- Posibilitatile si resursele materiale



Frecventa si semnificatie :
-Tnainte de micul dejun;
-2 ore dupa mic dejun sau inainte de pranz;
-Inainte de cina;
-2 ore dupa cina sau inainte de culcare;
-ora 3 noaptea;

O alternativa tehnica la automonitorizarea glicemica
o constituie sistemele de monitorizare glicemica continua CGMS —Continuous
Glucose Monitoring Systems ) .Acestea utilizeazd un senzor montat in tesutul
subcutant , ce permite masurarea la intervale mici de timp , a valorilor succesive
ale concentratiei glucozei interstitiale , apoi datele se descarca intr-un calculator
sub forma unor grafice.

Se efectueaza astfel aproximativ 300 de determinari in 72 de ore , valori care
vor fi corelate cu adiminstrarea medicatiei , cantitate de HC consumata ,efort fizic
etc.

Strategia managementului in diabetul zaharat.
Tratamentul non-insulinic
- antidiabeticele orale: sulfonilureice, biguanide, inhibitori de dDP4,
metglinide, tiazolidindione
- medicatie injectabila non —insulinica exenatida zilnica, saptamanala
- agonisti de amylina
Tratamentul cu insulina:
- insuline bazale
- insuline prandiale
- insuline premixate

Strategia managementului in diabetul zaharat. Tratamentul non-insulinic

Ingrijirea persoanelor cu DZ se refera la totalitatea actiunilor intreprinse
pentru starea de bine a persoanei afectate , avand ca obiectiv controlul tuturor
anomaliilor , complicatillor si problemelor psihosociale.

1. Diagnosticul si evaluarea completd a persoanei cu DZ , in scopul stabilirii
obiectivelor medicale si psihosociale



2. Managementul clinic format din patru elemente care se regasesc in
acronimul

TEME :

Terapia propriu-zisa ,optimizarea stilului de viatd , farmacoterapie , terapie
compartamentala

Educatia terapeutica

-monitorizarea efectelor terapeutice si a Intregii evolutii clinice;
-Evaluarea realizarii obiectivelor stabilite;
3.Suportul psihosocial ,organizatoric economic si

DZ.

global este clar ca ele functioneaza pentru ca farmacoterapia sa se
poata desfasura in conditii optime .
Farmacoterapia trebuie privita ca o decizie ce are nevoie de o pregatire in
vederea actiunii , adica a managementului clinic prin care se
obtin rezultatele controlul multifactorial si prevenirea complicatiilor.

Pregdtirea pentru actiune se bazeaza pe cunoasterea pacientului , a
medicamentelor.

Decizia se refera la stabilirea obiectivelor terapeutice si a algoritmului
terapeutic.

Actiune prin aplicarea managementului clinic bazat pe metoodele TEME.
Evaluarea rezultatelor prin obtinerea controlului
multifactorial si prevenirea complicatiilor specifice si a comoborditatilor.

Alegerea medicatiei se face in functie de valoarea glicemiei a jeun, a HbAlc,
de durata diabetului, medicatia anterioara si alti factori individuali. Initierea
monoterapiei se efectueaza cu ajutorul unor preparate
mai potente n scaderea glicemiei dacd HbAlc >7,0 %.

De obicei, alegerea preparatului trebuie individualizata, tinand cont de
eficienta preparatului asupra scaderii glicemiei, de reactiile adverse, comorbiditati,



tolerabilitate, aderenta la tratament, pretul de cost si efectele nonglicemice ale
medicatiel.

Diabetul zaharat
tip 2 este o afectiune cronica cu evolutie progresiva care inregistreaza in timp o
deteriorare a echilibrului glicemic. De aceea, terapia orald combinata este
frecvent utilizata Tn scopul mentinerii tintelor
terapeutice.

Tratamentul non-insulinic
Tratamentul noninsulinic in DZ tip 2 este indicat in functie de:
-mecanismele patogenetice;
-stadiul bolii;
-reactii adverse;
-contraindicatii;
Tratamentul noninsulinic in DZ tip 2:
- Se efectueaza in trepte , conform ghidurilor medicale;
- Se pot combina 2-3 medicamente orale, conform ghidurilor;

- se tintesc valori ale HbAlc in limite cat mai apropiate de normal;
- Cand ADO nu mai poate asigura echilibrul metabolic se instituie tratamentul cu
insulina;

Indiferent de medicamentele ce vor exista pentru managementul DZ tip 2 ,
munca in echipa va reuni medicul diabetolog , educatorul de diabet
st in special pacientul , va asigura in controlul acestei boli.

Biguanidele

Istoria metforminului incepe in Evul mediu cu utilizarea extractului de Glega
officinalis pentru
ameliorarea simptomatologiei diabetului zaharat .

Metforminul a fost introdus pe piata 1957 , cu indicatie in tratamentul DZ tip
2 .In prezent este cel mai folosit antidiabetic oral din lume.

Metforminul se foloseste In monoterapie sau in asociere cu alte antidiabetice
orale si injectabile
( insulind , exenatidad) , ce actioneazad prin mecanisme complementare , ceea ce are
ca efecte ameliorarea controlului glicemic.



Reducerea dozelor medicamentelor ce compun
asocierile si limitarea cresterii in greutate , pe
care unele o promovaeza ( insulina,
sulfonilureeicele ) .

Biguanidele reprezinta prima linie terapeutica alaturi de optimizarea stilului
de viata. Efectul major al biguanidelor constd in reducerea productiei hepatice de
glucoza si scaderea glicemiei bazale. In monoterapie biguanidele reduc HbAlc cu
1,5% si nu genereaza hipoglicemie. In general biguanidele sunt bine tolerate,
cele mai frecvente reactii adverse fiind cele
gastrointestinale( diaree , balonare , greturi , varsaturi etc ).

Tratamentul cu metformin este contraindicat la cei cu transaminaze >3 x
Normal, la femeile cu creatinina>1.4 mg/dl si la barbatii cu
creatinina>1.5 mg/dl, la cei cu varsta >80 de ani si la cei cu insuficienta cardiaca
congestiva.

In tara noastra sunt inregistrate 30 de denumiri depuse de metformin de 500 ,
850, 1000mg ( se regasesc in farmacii sub denumirea de Siofor ,
Meguan , Metfogamma etc.

Doza maxima este 2000- 2500 mg/zi .

Desi nu are efect direct asupra celulelor beta pacreatice , prin reducerea
glucotoxicitatii si a
lipotoxicitatii , metforminul induce preservarea functiei beta — celulare si
restaureaza secretia de insulind alteratda de expunerea cronica la
acizii grasi liberi si hiperglicemie .De asemenea potenteaza prima faza de secretie a
insulinei ca raspuns la glucoza .

Datorita acestor mecanisme de actine amelioararea glicemicd determinatd de
metformin nu se asociaza cu o crestere a
insulinei circulante iar risculde hipoglicemie este minim .Acesta nu creste
insulinemia din contra
oscade , demonstrand astfel raspunsul de adaptare al celuleor beta la cresterea
sensibilitdtii la insulina.

SULFONILUREICELE

Alaturi de diminuarea insulinorezistentei, stimularea insulinosecretiei beta-
celulare este si in prezent un concept important al managementului clinic al
diabetului zaharat tip 2. Din acest punct de vedere si
alaturi de noile clase de antihiperglicemiante aparute



in ultimii ani, clasa sulfonilureicelor reprezintda un important segment al
farmacoterapiei controlului glicemic.

Efectul hipoglicemiant al sulfonilureicelor a fost observat pentru prima oara
de catre Marcel Janbon in
1942, cu ocazia utilizarii sulfonamidelor ca antibiotice in tratamentul febrei tifoide.
Ulterior, cercetarile efectuate de A. Loubatieres, au condus la dezvoltarea
clasei sulfonilureicelor, care, incepand din 1954, sunt utilizate pe scara larga in
intreaga lume in managementul clinic al diabetului zaharat tip 2. In
Statele Unite ale Americii SU au reprezentat singura terapie non-insulinica
utilizatd in managementul
diabetului zaharat tip 2, pana in 1995, cand a fost introdus metforminul.

Sulfonilureicele (SU) utilizate in terapia diabetului zaharat tip 2, se clasifica
in functie de structura, actiune si efecte in:
SU de generatia intai, caracterizate prin potenta redusa si necesar de doza mare:
- Tolbutamid
- Clorpropamid

SU de generatia a doua, cu o eficientd hipoglicemiantd mai mare, cu profil,
farmacocinetica si sigurantd superioare, necesitand doze mai mici:
- Glibenclamid, Glibenclamid micronizat
- Gliclazid, gliclazid cu eliberare modificata prelungita
- Glipizid, Glipizid GITS
- Gliquidona
- Glimepiridul (considerat de unii autori ca fiind de generatia a treia) Actiunea
principald a SU este de a stimula secretia endogend de insulind la nivelul celulei
beta-pancreatice.

Sulfamidele hipoglicemiante stimuleaza secretia de insulina din celulele b-
pancreatice functionale.

Actioneaza asupra receptorului "SUR", scdzadnd permeabilitatea potasiului in
canalele ATP sensibile,
independent de modificarile metabolismului
intracelular. Acumularea intracelulara de potasiu antreneaza depolarizarea
membranard, care activeaza canalele calcice dependente de voltaj. Influxul de
calciu in celula si cresterea calciului liber,
intracitoplasmatic, initiaza riposta secretorie prin activarea exocitozei granulelor de
insulind preformate.



Activitatea pe termen lung a sulfonilureicelor depinde de efectele
extrapancreatice (diminuarea clearance-
ului hepatic al insulinei si/sau ameliorarea legarii insulinei de receptort).

SU se asociaza cu metformin atunci cand: monoterapia nu a atins obiectivele
terapeutice
Sau chiar la initierea terapiei cand dezechilibrul glicemic este mai exprimat.

SU se pot asocia cu insulina

Reactii adverse:
- hipoglicemia - severa, prelungita, recurenta si putin sensibila la glucagon. La
subiectii In varstd, coma hipoglicemica are gravitate sporita, prin pericolul mortii si
prin antrenarea sechelelor miocardice si vasculare.

Riscul este mai ridicat pentru sulfonilureicele cu durata de actiune lunga.
Hipoglicemia este favorizata de cresterea dozelor, nerespectarea
orarului meselor, activitate fizica suplimentara si/sau ingerarea de alcool.
Insuficienta hepatica si/sau
renald expune, de asemenea, la supradozaj si constituie o contraindicatie de
utilizare a
sulfamidelor. Tratamentul cu sulfonilureice este insotit, de obicei, de o crestere
ponderald. Sunt semnalate rare cazuri de alergii, hepatita colestatica
si agranulocitoza.
Produse existente pe piata ( Gliclazid,Glibenclamid, Glimepirid, etc in
diverse concentratii ).

Metglinidele

Glinidele stimuleaza secretia de insulina ca si sulfonilureicele, desi au situs-
uri de legare diferite la nivel de receptor. Au timp de injumatatire plasmatica mai
redus decat sulfonilureicele si necesita administrare mai frecventa. Efectul asupra
scaderii HbAlc (cu ~1,5 procente) este
similar celorlalte preparate. Glinidele au acelasi efect asupra cresterii ponderale ca
st sulfonilureicele insd hipoglicemia este mai rard datorita efectului de scurta
durata. Repaglinid-ul (, Reneos 0,5 , 1 mg ,2mg ) este reprezentantul de clasa
accesibil 1n tara noastra .

Repaglinida se administreaza imediat sau cu pana 30 minute inainte de
fiecare masa principald.Se incepe cu doza de 0.5 mg la cei care nu au mai avut
tratament anterior si 1 mg



la restul situatiilor.Doza maxima este de 16 mg/zi .

Contraindicatiile sunt reprezentate de DZ tip1 , cetoacidoza diabetica ,
hipersensibilitate la repaglinida , sarcina , alaptarea insuficienta
hepatica severa .

Reactiile adeverse hipoglicemia si crestere in greutate.

Tiazolidindione( TZD )

Tiazolidindionele (agonistii PPARgama), cresc insulinosensibilitatea la
nivelul musculaturii scheletice, al tesutului adipos si al ficatului. Experienta
utilizarii lor
in monoterapie este limitata, ducand la o reducere a HbAlc cu 0,5 - 1,4%. Cele
mai comune efecte adverse sunt cresterea ponderala, retentia hidrica si incidenta
crescuta a fracturilor (la nivelul piciorului, mainii si bratului) la pacientii de sex
feminin.

Tiazolidindionele produc cresterea tesutului adipos subcutanat si reducerea
tesutului adipos visceral, in special a celui
hepatic, care este una din cele mai importante cauze de insulinorezistenta la
persoanele cu diabet zaharat
tip 2.S-au utilizat pentru prima data in 1997.

Scad semnificativ hiperglicemia, actionand in principal asupra
insulinorezistentei periferice din muschi si
tesutul adipos, iar secundar asupra insulinorezistentei hepatice;
» Scad insulinemia si Peptidul C prin ameliorarea insulinorezistentei;
» Efect benefic, de clasa, asupra lipidelor serice: reduc LDL mici si dense, intens
aterogene, cresc Col.HDL. Pioglitazona scade si TG fiind agonisi si al PPAR alfa;
» Scad tensiunea arteriald prin: scaderea
insulinorezistentei, scaderea proliferarii celulelor musculare netede, scaderea
contractiltatii musculare;

» Scad aterogeneza, prin: scaderea LDL mici si dense, scaderea LDL oxidate,

scaderea fenomenelor inflamatorii, a proliferdrii musculaturii netede,

ameliorarea vasodilatatiei dependente de endoteliu, ameliorarea valorilor

tensionale, ameliorarea fibrinolizei si a parametrilor legati de coagulare;
Reactii adverse:

» Aparitia edemelor, la 5% din pacienti, edeme rapid

reversibile la doze mici de diuretice;

» Cresterea 1n greutate la 2,8% dintre pacienti. Aceasta se asociaza totusi cu



ameliorarea controlului glicemic,
intrucat are loc numai cresterea adipozitatii
subcutanate, cu scaderea grasimii viscerale;

» Usoara scadere a hemoglobinei, datoritda hemodilutiei;

» Hepatotoxicitatea nu este un efect de clasa, ea s-a

descris numai la troglitazona, care a fost scoasa de pe piata in 2000 datorita acestor
efecte. Din precautie glitazonele nu se vor administra la

pacientii cu boli hepatice active, sau celor care au ALAT ( de 2,5 mai mare decat
normal).

Pioglitazona (Actos), este de 15, 30 si 45mg. Se administreaza in doza unica,
actiunea nefiind influentatd de masa; se administreaza ca monoterapie (doze de 15-
45 mg/z1), asociat cu sulfonilureicele, cu biguanidele sau cu insulina, acolo unde se
demonstreaza insulinorezistenta.

Inhibitorii de a-glicozidaza

Inhibitorii de alfaglicozidaza reduc rata de digestie a polizaharidelor la
nivelul portiunii proximale a intestinului subtire cu limitarea hiperglicemiei
postprandiale, fara sa produca hipoglicemie. Sunt mai putin eficienti asupra
scaderii HbAlc (induc o
scadere cu ~ 0.5-0,8 procente). Cele mai frecvente reactii adverse sunt cele
gastrointestinale si acestea pot conduce la intreruperea medicatiei la 25-45% din
pacienti.

Acarboza este singurul reprezentant al acestei clase, care este disponibil si pe
piata romaneasca, sub forma preparatului Glucobay, (50 mg, 100mg ) produs de
firma Bayer.

Acestea au ca si tintd tocmai hiperglicemia postprandiald si hiperinsulinemia
subsecventa.

Printre acestea se numara si inhibitorii alfa glucozidazei, care actioneaza
prin intarzierea
absorbtiei carbohidratilor simpli la nivelul intestinului subtire

Reactii adverse flatlenta meteorism abdominal discomfort , diaree aparute
prin fermentarea HC ce nu mai sunt absorbiti la nivelul intestinului.In
ce priveste hipoglicemia , acestia nu produc hipoglicemie, poate apare cand sunt
asociati cu insulina.



INCRETINE

GLP-1 este un hormon care se secreta la nivelul celulelor L intestinale, ca
raspuns la ingestia de alimente. La persoanele cu DZ de tip 2 eliberarea de GLP-1
este scdzutd, administrarea agonistilor
de receptor de GLP-1 si a analogilor de GLP-1 mimand efectele incretinelor
endogene. GLP-1 este rapid (~ 2 min) degradat de enzima DPP-4.

Exenatida are o rezistenta crescutd la degradarea de catre DPP-4, ceea ce
determina o actiune mai lunga fatd de GLP-1 endogen. Administrarea inhibitorilor
de DPP-4 prelungeste timpul de actiune al incretinelor endogene.

- stimuleaza secretia de insulina

dependenta de glucoza de la nivel

pancreatic (scade glicemia postprandiala si scade HbAlc cu 0,5-1%),
- inhiba secretia de glucagon dependenta de glucoza,

- creste senzatia de satietate (astfel,

pacientul va manca mai putin)

- intarzie golirea gastrica (astfel, se va

reduce excursia glicemica postprandiala).

Reactii adverse: greata, varsaturi, diaree, posibil risc de pancreatitd (pentru
agonistii de receptor de GLP-1), riscul crescut de infectii ale tractului
respirator superior (pentru inhibitorii DPP-4).

Contraindicatii:
Gastropareza si afectiuni gastro-intestinale severe (in cazul agonistilor de receptor
de GLP-1).

In insuficienta renala severa: nu se recomandi agonistii de receptor de GLP-
1, 1ar doza de inhibitori de DPP-4 se reduce la 25 mg/zi. Se indica monitorizarea
functiei renale.

Sitagliptina( Januvia 100 mg existenta pe piatd in Romania ) si Vildagliptina
se administreaza oral, in doza unica de 100 mg pe zi, indiferent de orarul meselor,
Saxagliptina in doze de 5 mg/zi.

Preparate combinate cu Metformin usureaza de asemenea tratamentul
diabetului de tip 2 .

Agonisti de amylina

Agonistii de amilind sunt utilizati ca adjuvant al insulinoterapiei. Se
administreaza subcutanat, preprandial, avand efect in special in controlul
hiperglicemiei post-prandiale si reduc HbAlc cu 0,5 - 0,7%.  Principalul



dezavantaj il reprezinta efectele secundare gastrointestinale (pana la 30% din
cazuri), efecte responsabile probabil de o reducere in greutate de 1 - 1,5 kg in 6
luni.

Nu sunt disponibili in Roméania deocamdata.

Insulina

Insulina este un hormon, secretat de insulele lui Langerhans, ce participa la
metabolismul glucidelor. Insulina este cel mai important hormon n metabolismul
glucidelor. Insulina contribuie in primul rand la micsorarea concentratiei glucozei
in
sange. Aceasta mareste permeabilitatea membranei celulare pentru glucoza.
Insulina are o actiunea antagonista glucagonului.

Insulina a fost descoperita in anul 1921 de catre Nicolae Paulescu, acesta
denumind-o intr-un articol din data de 31 august 1921 cu termenul de ,,pancretind”.

In februarie 1922, Frederik Banting si Charles Best au publicat un articol in
care au fost prezentate pentru prima datd efectele substantei, denumita acum
insulind, asupra unui pacient.

Desi inifial insulina a fost administrata in stare impura dupa purificarea ei,
facuta de biochimistul James Collip, sub indrumarea lui John Macleod, insulina a
functionat fard a mai provoca efecte adverse. In 1923 Frederik Banting si Charles
Best au primit premiul Nobel pentru descoperirea
insulinei.

Insulina este un hormon esential pentru supravietuire.

Insulina este singurul hormon al organismului cu actiune hipoglicemianta: el
face ca glucoza din sange sa intre in celule, care o folosesc pentru producerea de
energie. Totusi, atunci cand ea se fixeaza in ficat, insulina favorizeaza constituirea
rezervel de glucoza sub forma de glicogen. De altfel, acest hormon favorizeaza
sinteza proteinelor si impiedica
distrugerea lipidelor. Reglarea secretiei de insulind este directa: o hiperglicemie
(cresterea nivelului sangvin al glucozei) stimuleaza sintetizarea sa. O insuficienta
absoluta sau relativa a secretiei de insulind provoaca un diabet zaharat.

Acesta se manifesta in principal printr-o hiperglicemie.

Insulina este cea mai eficienta medicatie hipoglicemianta. Folositad in doze
adecvate, poate reduce HbAlc pana la atingerea tintei terapeutice.



De asemenea, insulinoterapia are efecte benefice asupra nivelurilor serice de
trigliceride st HDL colesterol, dar se insoteste de un castig ponderal de aproximativ
2 - 4 kg, proportional cu reducerea glicozuriei si corectarea hiperglicemiei. Un alt
inconvenient al terapiei cu insulina este riscul aparitiei hipoglicemiilor.

Mai demult, pana in anii ’70, preparatele de insulind erau obtinute din
pancreas animal — porc sau vitd. Ulterior (anii ‘80) au aparut insulinele umane
clasice — aproape identice ca structurd cu insulina produsa de pancreasul uman dar
cu
actiune putin diferita. In ultimii ani au aparut tipuri noi de insulini — analogii de
insulind — fabricate prin tehnologie moderna (biotehnologie). Aceste produse au
actiune foarte apropiatd de insulina secretata de pancreasul uman.

In momentul de fati folosim pentru tratament insuline umane si analogi de
insulina.

Indicatiile terapiei cu insulind

Diabet zaharat tip 1 — insulina este singurul tratament care asigura
supravietuirea

Diabet zaharat tip 2 — insulina se recomanda in urmatoarele situatii:

Esecul tratamentului cu terapie non-insulinica

Contraindicatii ale tratamentului cu alte medicamente

Stres metabolic acut (infectii, abdomen acut, infarct miocardic, accident
vascular cerebral)

Complicatii acute ale diabetului zaharat (cetoacidoza diabetica, coma
hiperosmolara)

Sarcina si aldptarea

Pre-, intra- si postoperator de la depistare, daca valorile glicemice sunt foarte
crescute.

1. Insuline bazale (insuline cu durata lunga de actiune) - se dau o datd sau de
doua ori pe zi si au rolul de a mentine cat mai constant nivelul glicemiei pe
parcursul intregii zile.

2. Insuline rapide sau prandiale (insuline cu durata scurta de actiune) - acele
tipuri de insulind care scad repede glicemia. Ele se folosesc, in principal, atunci
cand mancam dar si atunci cand, pur si
simplu, dorim sd reducem valorile mari ale
glicemiei.

3. Insuline premixate — se dau de obicei de doua ori pe zi (foarte rar de trei



ori), Tnainte de micul dejun si cind si sunt amestecuri de insuline bazale si rapide in

diferite proportii.

TIP DE INSULINA

INSULINE RAPIDE SAU

PRANDIALE

INSULINE BAZALE

INSULINE PREMIXATE

TNCEPUTUL ACTIUNII  ACTIUNE MAXIMA

15 — 60 minute

2- 4 ore

15-60 minute

1-4ore

4 — 8 ore sau actiune
constanta toata

doua momente de
actiune maxima —
vezi detalii la
sectiunea insuline
premixate

ACTIUNE TOTALA

3—-8ore

10 - 24 ore

10-16 ore



Tip de insulina Denumire  inceputul actiunii ~ Actiune maxima Actiune totala
comerciala

Analogi rapizi 15 minute 1-2ore 3-4ore
Apidra (insulina glulizina)

Humalog (insulina lispro)

Novorapid (insulina aspart)

Insuline rapide clasice 30 - 60 minute 2-4ore 4 -8ore
(umane)

Actrapid

Humulin R

Insuman Rapid

Avantajele analogilor de insulina

Farmacocinetica analogilor rapizi de insulind implica o flexibilitate mai
mare a tratamentului , un risc mai mic de hiperglicemie postprandiala
precoce si de hipoglicemie postprandiala tardiva.

Sunt mai aproape ca si mod de actiune de insulina produsa de pancreas,
practic ele ,,mimeaza” eliberarea rapida de insulina care se produce dupa mancare.

Se pot injecta imediat inainte de mancare, chiar si dupa terminarea meset
atunci cand este nevoie.

Dau posibilitatea unui program mai flexibil din punct de vedere al
continutului si orarului meselor si in general o libertate mai mare in ceea ce
priveste programul

Permit renuntarea la gustari atunci cand ele nu sunt dorite sau necesare

Permit administrarea de injectii suplimentare (intre mesele principale) atunci
cand este cazul

Permit un calcul mai simplu si mai corect al dozelor de insulina

Permit individualizarea schemei de insulinoterapie adicd adaptarea schemei
de insulinoterapie la programul pacientilor si nu invers.

Dezavantajele analogilor de insulina
Utilizarea acestui tip de insuline rapide poate sa conduca la cresterea



numadrului necesar de injectii pe zi, fie ca este vorba despre numarul de injectii de
insulind rapida, fie despre addugarea unei
injectii suplimentare de insulind bazala.

S-ar putea sa fie nevoie de cresterea numarului de testari pentru
determinarea glicemiei si implicit de un cost crescut pe care sa trebuiasca sa il
suporte pacientii prin cumpararea testelor necesare suplimentar fata de cele
asigurate de

stat.

Tip de insulind Denumire Tnceputul Actiune maxima Actiune totala
comerciala actiunii

Insuline cu actiune lunga 2ore constanta aproape 24 ore
» Lantus (insulina glargin) aproape toata

» Levemir (insulina detemir) =

Insuline cu actiune 2-4ore 4-8ore 10 - 16 ore

intermediara
* Insuman Bazal
* Humulin N

Dispozitive de administrare a insulinet
Pen-uri de insulina (stilouri) folosesc cartuse de insulind penul este prevazut
cu un cadran, pe care se afiseaza doza
care se administreaza acul este detasabil
unele pen-uri sunt pre-umplute (nu se refolosesc dupa terminarea cartusului).
Seringi de plastic au gradatii in unitati marcate cu U-100 corespunzatoare
insulinei de 100 Ul/ml.

4Pompele de insulina.
Externe (insulina este administrata subcutanat printr-un cateter).
Intraperitoneale (insulina este absorbita direct in circulatia intra-abdominala).



Modul de ambalare a insulinei

Doza de insulind se exprima in unitdfi internationale (prescurtat UI).

Flacoane de insulind de 5 sau 10 ml, ce contin insulina in concentratie de
100 Ul/ml
Insulina se administreaza cu seringa.

Cartuse de insulina de 3 ml, ce contin insulina in concentratie de 100 Ul/ml
Insulina se administreaza cu ajutorul penului.

Sisteme preumplute de insulind de 3 ml, ce contin insulind in concentratie de
100UI/ml.

Dupa terminarea insulinei din sistemul preumplut, acesta nu mai poate fi
folosit.

Ciile de administrare a insulinei

Administrarea subcutanata a preparatelor de insulina este calea cea mai
frecvent folosita , pe
aceasta cale pot fi administrate toate tipurile de insulind , injectarea trebuie sa se
efectueze in stratul profund al tesutului subcutanat, dar nu
intramuscular.

Administrarea insulinei

Viteza de absorbtie a insulinei este mai rapida la nivelul abdomenului.
Absorbtia descreste progresiv la nivelul bratelor, apoi la nivelul coapselor si a
feselor.

Din acest motiv, recomandarile pentru locurile de administrare a diferitelor
insuline sunt urmatoarele:
abdomenul pentru insulinele rapide (prandiale), care semm administreaza inaintea
meselor principale
regiunea anterioara si laterald a coapselor si la nivelul feselor in cadranul supero-
extern pentru insulinele cu actiune prelungita.

Se recomanda ROTATIA LOCULUI DE INJECTARE a insulinei in cadrul
aceleiasi zone anatomice (brate, coapse, fese) pentru a evita aparitia lipodistrofiei
(modificarea tesutului subcutanat), dar si variatia absorbtiei insulinei. Distanta
dintre doua Intepaturi consecutive trebuie sa fie de minim 2 cm.

Tehnica si locul de injectare a insulinei

Se spala mainile cu apa si sapun

Se agitd insulina intermediara sau premixata pentru a se omogeniza

Se formeaza un pliu tegumentar intre degetul mare si ardtatorul unei maini



Cealalta mana in care se afla pen-ul (sau seringa) se angajeaza intr-o traiectorie
oblica la 45grade fata de planul tegumentar, dacad pacientul este supraponderal sau
normopenderal; daca pacientul este supraponderal, acul se introduce perpendicular.
Lungimea acului se

alege in functie de grosimea tesutului subcutanat, iar acul se introduce complet.

Cand se foloseste seringa pentru administrarea insulinei, se aspira dupa
introducerea acului pentru a
verifica daca s-a intrat accidental intr-un vas de sange.

Se injecteaza insulina lent pentru a fi distribuitd uniform in tesutul
subcutanat

Se retrage acul din tesuturi dupa cateva secunde de la administrarea
completa a insulinei, pentru a reduce
riscul scurgerii insulinei prin orificiul intepaturii (numarati pana la 10 inainte de a
retrage acul).

Nu se maseaza locul dupa injectare; in conditii de igiena personala corecta,
nu este necesara dezinfectarea locului de administrare inainte de injectare.

Zonele recomandate pentru administrarea insulinei:
-jumatatea inferioara a abdomnului cu exceptia unie zone circulare cu diametrul de
4-5 cm periombilical;
-fetele anterioare si laterale ale coapselor;
-regiuni fesiere superioare;
-fetele anterioare si laterale ale bratelor;

Se recomanda rotatia locului de injectare a insulinei in cadrul aceleasi zone
anatomice ( brate abdomen, fese ,
coapse ) pentru a evita aparitia dar si variatia absorbtiei insulinei .Distanta dintre
doua Intepaturi consecutve trebuie sa fie de minim 2 cm .
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