CURS 5

DIABETUL ZAHARAT - Principii de tratament

Managementul diabetului zaharat presupune:

Optimizarea stilului de viata
Tratament farmacologic
Educatie terapeutica
Automonitorizare/autocontrol

Evaluare

Obiectivele tratamentului in DZ

Ameliorarea/ disparitia simptomatologiei

Obtinerea si mentinerea tintelor individualizate: glicemice, lipidice, tensionale, de greutate
Prevenirea aparitiei DZ la cei cu pre-DZ

Prevenirea complicatiilor acute si cronice ale DZ

Cresterea calitdtii vietii

Cresterea sperantei de viata.

OPTIMIZAREA STILULUI DE VIAIA

Activitate fizicd — mers pe jos min 150 min/sdptamana
Terapia medicala nutritionala - element esential atat in tratamentul pacientilor cu DZ tip 1 cat
si cu DZ tip 2

Promovarea masurilor de OSV se face:

initial la diagnosticul DZ
ulterior anual sau mai frecvent daca este necesar, sau daca se modificd medicatia
antidiabetica

Recomandarile de OSV trebuie sa fie individualizate, adaptate preferintelor, culturii, religiei,
traditiilor i programului de viata ale pacientilor, etc.

DIETOTERAPIA TN DIABETUL ZAHARAT (vezi lucrare practici)

MEDICATIA ANTIDIABETICA ORALA - clase

Biguanidele



e Sulfonilureicele (derivatii de sulfoniluree)

e Meglitinidele (glinidele)

e Tiazolidindionele (glitazonele)

¢ Inhibitorii de alfa-glucozidaza

¢ Inhibitorii DPP4

® Agonistii receptorilor GLP-1
BIGUANIDELE

® constituie o clasd de medicamente al carei reprezentant principal este metforminul Ceilalti

memobri ai clasei sunt:
— Buforminul — putin utilizat
— Fenforminul — scos din uz din cauza reactiilor adverse
— Metforminul — cel mai utilizat medicament antidiabetic

Mecanismul de actiune al Metforminului este incomplet cunoscut. Metforminul determina
reducerea productiei hepatice de glucoza predominant prin inhibarea gluconeogenezei (efect mediat
prin AMP kinaza) si prin reducerea glicogenolizei. La nivelul musculaturii scheletice metforminul
creste semnificativ captarea de glucoza mediata de insulind. Administrarea metforminului induce
reducerea lipotoxicitatii prin cresterea oxidarii acizilor grasi liberi. La nivelul celulei beta
pancreatice, metforminul nu are efect direct, el prezervand functia beta-celulard prin ameliorarea
lipotoxicitatii si glucotoxicitatii. Datorita acestor efecte metforminul determinad scaderea glicemiei

bazale, avand risc minim de hipoglicemie. Scaderea glicemiei nu apare la persoanele fard DZ.

In prezent, specialistii recomanda ca el si fie administrat tuturor pacientilor cu diabet zaharat tip

2 (non-insulinodependent) inca de la diagnosticarea bolii.

Metforminul creste eficienta actiunii insulinei (eliberata din pancreasul pacientului sau

administrata prin injectii) in ficat si muschiul scheletic.
Reducerea concentratiei glucozei in sange (glicemia) se face prin:
— scaderea eliberarii glucozei din depozitele din ficat (supresia glicogenolizei)

— scaderea cantitatii de glucoza produsa in ficat din alte substante (supresia gluconeogenezei)



— favorizarea patrunderii i metabolizarii glucozei in fibra musculara

METFORMIN - efecte benefice in afectiunile hepatice (23)

® imbundtéteste valoarea enzimelor hepatice,

® reduce gradul steatozei si fibrozei

e scade riscul de carcinom hepatocelular

® creste insulinosensibilitatea in tesuturile periferice ameliorand hiperinsulinemia endogena

e activarea AMP-proteinkinazei care inhiba rapamicina, un important regulator in proliferarea

celulara
e scadere in greutate
¢ rol antiinflamator
® scaderea productiei speciilor reactive de oxigen
Alte efecte favorabile:
® Scade concentratia grasimilor in sdnge
® Reduce, in timp, riscul de aparitie a bolilor generate de ATS (IM si AVC)
® C(Creste durata de viata a pacientilor
® Amelioreaza incarcarea grasa a ficatului (steatoza)
® Protejeazd impotriva anumitor forme de cancer: san, colon, ovar, uter, pancreas
Efecte adverse
® Tulburari digestive: diaree, dureri abdominale, greturi, varsaturi
— frecvente
— apar mai rar daca se incepe cu dozd mica, ce se creste treptat
— uneori pacientul nu le tolereaza si e nevoie de intreruperea tratamentului

e Acidoza lactica este un efect advers foarte grav, chiar mortal, dar din fericire extrem de rar,

fiind Intalnit in caz de administrare a metforminului la pacienti cu contraindicatii

® Anemie prin scaderea absorbtiei de vitamina B12 (rara)



Contraindicatii
® Boli grave de ficat, rinichi, inimé, plamani si Tn insuficientele acestor organe)
e [Efectuarea de radiografii cu substantd de contrast
® Boli diareice de orice cauza
¢ Infarct acut de miocard
e (Cetoacidoza diabetica (complicatie a diabetului zaharat)
¢ Imediat inainte si dupa interventii chirurgicale majore
® Siguranta administrarii in sarcin este discutabild

Mod de administrare: Metforminul se administreaza postprandial pentru a minimaliza
simptomele gastro-intestinale, in 2-3 prize/zi. Conform consensului ADA/EASD, initierea terapiei se
face cu doze de 500-1000mg pe zi, iar titrarea se face progresiv in functie de valorile glicemiei

bazale si toleranta.
Doza maxima de 2500 - 3000mg/zi.
SULFONILUREICELE (DERIVATII DE SULFONILUREE)
Reprezentantii clasei: Glibenclamid (rar utilizat in prezent), Gliclazid, Glimepirid, Glipizid
Mecanism de actiune

e Stimularea secretiei endogene de insulind prin legare de subunitatea SUR-1 a canalelor de K

dependente de ATP, situate pe membrana celulelor B-pancreatice.
¢ In mai mici masuri influenteaza si secretia altor hormoni pancreatici: glucagon, somatostatin.

® Anumite sulfonilureice se leagd de receptori situati in alte organe (inima, creier, vase de

sange), influentand activitatea acestora.

Efecte adverse

® Hipoglicemia (scaderea glicemiei sub cea normala)
— cel mai de temut efect advers

— este favorizatd de varsta inaintatd, lipsa de alimentare, consumul de alcool, efortul fizic,

diaree sau boli grave de rinichi si ficat



— poate fi foarte grava si sa duca la coma si deces daca nu se intervine prompt si corect

— poate recidiva dupd o ameliorare a pacientului sub tratament (de aceea este nevoie de

internare)
e (resterea 1n greutate (uneori importantd)
Contraindicatii
¢ Boli grave de ficat (ciroza, insuficientd hepatica)
¢ Insuficienta renald (unele sulfonilureice)
® Sarcina
® Alaptare
® (Cetoacidoza diabetica
¢ Imediat Tnainte si dupa interventii chirurgicale majore
e Alergie la sulfonilureice
Mod de administrare:
Gliclazid — 30 — 120 mg/zi
Glimepirid — 1 — 6 mg/zi
Glipizid — 5 — 20 mg/zi
MEGLITINIDELE (glinidele)
Reprezentanti ai clasei: Repaglinida

® Au mecanism de actiune asemanator cu al SU, dar durata scurtd de actiune impune

administrarea lor la fiecare masa

e Se recomanda, de obicei, la pacientii care au o duratd scurtd de evolutie a bolii, fiind mai

eficiente Tn aceste cazuri
® Singura glinida existenta Tn Romania este repaglinida.
Efecte asupra glicemiei

* Scad glicemia, in special cea de postprandiala (de dupa méncare)



+ Scad HbAlccu 0,5- 1%
* Efectul lor se mentine Tn timp

Efecte adverse - Aceleasi ca la SU (hipoglicemie, crestere in greutate), dar intalnite mai rar si de

amploare mai mica.

Contraindicatii - Aceleasi ca la SU, cu mentiunea ca glinidele se pot administra la pacienti cu

afectare usoara a functiei renale.
Mod de administrare:
Repaglinida 0,5 — 6 mg/zi

Se administreazd imediat sau cu pand la 30 minute Tnainte de mesele principale. Pacientii

trebuie instruiti sa nu isi administreze repaglinida daca omit o masa.

Se administreazd numai la mesele principale, permitdnd o flexibilitatea crescutd a orarului

meselor.
TIAZOLIDINDIONELE
¢ (lasa de medicamente al carei unic reprezentant in prezent este pioglitazona.
e C(Ceilalti reprezentanti sunt: troglitazona, rosiglitazona — scoase din uz
Mecanism de actiune

® Pioglitazona se leaga de niste receptori situati pe nucleul celulelor (PPARysi PPARa) si prin

aceasta favorizeaza, in principal, metabolismul glucozei, si secundar pe cel al grasimilor
® Actioneaza in tesutul gras, muschi si ficat
e Creste sensibilitatea tesuturilor la actiunea insulinei
Efecte asupra glicemiei
® Scade glicemia, in special cea de de dimineata
e Scade HbAlc cu 1-1,5%
Alte efecte
® -« (Creste colesterolul “bun” (HDL)

e « Reduce concentratia trigliceridelor



* Reduce depozitele grasoase ale ficatului

e « Reduce riscul de infarct de miocard si de accident vascular cerebral

¢ « In NAFLD imbunititeste valoarea transaminazelor si histologia hepatica
Efecte adverse

® Retentie de apa in corp

¢ Insuficienta cardiaca

® (restere In greutate

® Anemie

e Afectare a ficatului (au fost raportate cazuri de hepatita acuta colestatica, motiv pentru care

este contraindicata in ciroza hepatica avanata)
e Fracturi (mai ales la femei)
e Tumori vezicale
Contraindicatii
¢ Insuficienta cardiaca
® Boli hepatice severe
e Alcoolism cronic
® (etoacidoza diabetica
¢ IMA sau AVC in antecedentele recente
® Sarcind si alaptare
Mod de administrare:
Pioglitazona se administreaza in priza unica, indiferent de orarul meselor.

Doza initiala este de 15 mg, crescand doza progresiv pand la doza maxima de 45mg/zi.



INHIBITORII DE a - GLUCOZIDAZA
in Romania se giseste doar acarboza si despre ea vom vorbi in continuare.
Mecanism de actiune

Inhiba alfa-glucozidaza (enzima intestinala ce transforma glucidele mai complexe in glucide

simple = monozaharide, ce pot fi absorbite)

Consecinta este cresterea cantitatii de hidrati de carbon (glucide) ce ajung in intestinul gros,

unde sunt fermentati
Efecte adverse

Gastrointestinale (cele mai frecvente, ce adesea impun Tintreruperea tratamentului),

consecinta a fermentarii hidratilor de carbon in intestinul gros:
— disconfort abdominal
— balonare (meteorism)
— emisii de gaze (flatulenta)
— diaree
Afectare hepatica — de obicei ugoara
Hipoglicemie — rara
Alergie
Contraindicatii
Cetoacidoza diabetica
Unele boli gastrointestinale: boala Crohn, colita ulceroasa, sindroame de malabsorbtie
Boli hepatice sau renale severe
Sarcina
Mod de administrare:

administrare la inceputul fiecarei mese si, pentru a fi eficienti, dieta trebuie sa confinad cel

putin 40-50% hidrati de carbon.



Initierea tratamentului se face cu doze mici (pentru acarboza: 25 mg la masa de seard), iar
titrarea se face lent (la aproximativ doud sdptdmani), progresiv pand la atingerea dozei

eficiente. Doza maxima de acarboza este de 300mg/zi.

INCRETINELE

In intestin se produc in mod normal hormoni, numiti “incretine”, care actioneaza asupra
celulelor pancreatice (unde determina cresterea secretiei de insulina si reducerea secretiei de
glucagon si, prin urmare, scaderea concentratiei glucozei in sange), dar si asupra altor organe

(stomac, creier, inima, rinichi etc.), exercitand o serie de efecte benefice
Concentratia incretinelor este scazuta la pacientii cu DZ tip 2

Figura 3. INCRETINELE — mecanism de actiune (24)
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Incretinele sunt rapid metabolizate de 0 enzima numita DPP4, astfel incat durata lor de viata
este mica
Se cunosc doua incretine: GLP-1, GIP

Existd doua clase de medicamente antidiabetice, bazate pe actiunea incretinelor:

— agonistii de receptori GLP-1 (medicamente cu structurd chimica asemanatoare cu a GLP-1,

dar mai rezistente la actiunea DPP4 si, prin urmare, cu viatd mai lunga)
— inhibitorii DPP4
AGONISTII DE GLP-1

Agonistii receptorilor GLP-1 reprezinta singura clasa de medicamente non-insulinice,
disponibila in Romania, ce se administreazd sub forma de injectii subcutanate (aceeasi

tehnica de injectare ca pentru insulind)



Reprezentanti ai clasei: Exenatid, Dulaglutid, Lixisenatid, Liraglutid, Semaglutid

Agonistii receptorilor GLP-1 se leagd de receptori specifici, localizati in diverse organe,

determinand:

— cresterea secretiei de insulind (doar la valori glicemice mari)
— scaderea secretiei de glucagon (doar la valori glicemice mari)
— Tntarzierea golirii stomacului

— scaderea poftei de mancare

— protectie cardiovasculara

Efectele GLP-1 asupra ficatului

Ficatul este un organ — cheie pentru homeostazia lipidica mentinutd de obicei printr-o balanta

intre influxul/productia AG si utilizarea lor pentru oxidare sau secretia ca VLDL (TG).

GLP - 1 scade insulinorezistenta, creste insulinosensibilitatea, scade acumularea hepatica de

grasimi.

Studiile sugereaza efectele benefice ale GLP-1 asupra stressului oxidativ, stresului RE,

apoptozei celulelor hepatice si a productiei de mediatori ai inflamatiei.

Amelioreaza steatoza hepaticd prin modularea metabolismului lipidic, dar si prin modularea

semnalului la insulind la nivelul hepatocitelor.

Metabolism glucidic — actiune insulin-like — stimuleaza glicogenogeneza si inhiba

gluconeogeneza.

Metabolismul lipidic — actiune glucagon — like — creste oxidarea AG si transportul lipidelor

de la hepatocite cu reducerea lipogenogenezei.

Mecanismele benefice asupra NASH sunt multifactoriale ca o consecintd a unor beneficii

cumulative legate de greutate, IR si fenotip metabolic
Exenatida creste expresia:

- PPAR — a — un factor transcriptional care regleaza expresia unui nr. de gene

implicate in B-oxidarea la nivelul peroxizomilor si mitocondriei.



- ACOX (acil-coenzima A oxidaza) enzima care limiteaza rata de B-oxidare a AGL la

nivelul proxizomilor.

- CPT 1A (carnitin palmitoil transferaza 1 A) enzima cheie care permite transportul

initial al AG in mitocondrie pentru 3-oxidare

® Actiune antiinflamatorie prin reducerea mediatorilor proinflamatori (leptina, proteina

chemoatractantd monocitata 1 [MCP1] asociata cu fibroza)
® GLP —1 creste expresia AMPK si SIRT — 1 in ficat

® AMP - activated proteinkinase (AMPK) si SIRT-1 - silent mating type information regulation
2 homolog sunt senzori metabolici care regleazd homeostazia energetica (oxidarea AG,
lipogeneza, captarea  glucozei, gluconeogeneza, biosinteza  mitocondriald  si
insulinosensibilitatea) si sunt implicate in medierea efectului adiponectinei in inhibarea

acumularii de grasimi 1n ficat

® GLP-1 reduce gluconeogeneza hepaticda prin inhibarea PEPCK (fosfoenolpiruvat -

carboxikinaza) si G6Pase (glucozo-6-fosfataza).
Efecte asupra glicemiei
e —reduc valorile glicemiilor (a jeune si postprandial)
® —reduc valorile HbAlc cu pana la 1,5%
Alte efecte

* Determind scadere in greutate cu cateva kilograme (efect benefic pentru majoritatea paciengilor

cu DZ tip 2)

* Scad usor concentratia CT, a colesterolului “rau” (LDL) sia TG
* Reduc usor valorile TA

Efecte adverse

e Tulburari digestive (greturi, varsaturi, diaree, lipsa poftei de mancare) — ce impun uneori

intreruperea tratamentului
® Hipoglicemii (mai ales dupa administrarea in asociere cu SU sau insulind)

® Pancreatita acuta



Noduli la locul de injectare (exenatidul cu eliberare prelungita)
Reactii alergice (rar)

Contraindicatii

Boli renale severe, cu insuficienta renala

Sarcina

Antecedente de pancreatitd acutd sau risc mare pentru aceastd boald (pacienti cu calculi

biliari, consumatori de etanol, cu valori mari ale trigliceridelor)

Administrarea concomitentd de medicamente ce necesita absorbtie rapida (acestea vor trebui
administrate la un interval de timp mare de mesele la care se administreaza exenatid sau

liraglutid)
Mod de administrare

— exenatidul (Byetta, Bydureon) — se injecteaza fie de 2 ori/zi, fie 0 data/saptamana in cazul

preparatului cu eliberare prelungita
- Dulaglutidul (Trulicity) — se injecteaza 1,5 mg o data/saptamana

- lixisenatidul - se injecteaza o datd/zi, actual se gaseste in Romania in combinatie cu

insulina glargin
— liraglutidul (Victoza) — se injecteaza o data/zi
- semaglutid (Ozempic) — se injecteaza o data/zi
INHIBITORII DPP-4
Reprezentati ai clasei: Sitagliptin (Januvia), Saxagliptin (Onglyza), Vildagliptin (Dalmevin)
Mecanism de actiune

Inhibitorii de DPP — 4, prin impiedicarea actiunii enzimei, prelungesc durata de viata a GLP-
1 si GIP produsi in intestinul pacientului cu DZ care stimuleaza secretia de insulind intr-0

maniera dependenta de glucoza si inhiba secretia de glucagon

Deoarece receptorii de GLP — 1 se gasesc in diferite tesuturi, inclusiv hepatocite, inhibitorii
DPP-4 pot avea efecte pleiotrope la nivel hepatic independente de scaderea nivelelelor

plasmatice de glucoza si stimularea secretiei de insulina.



e Existd dovezi acumulate ca DPP4 este implicat in dezvoltarea bolii cronice de ficat. DPP4
este puternic exprimat in ficat, iar expresia sa, precum si nivelurile de circulatie sunt crescute
in NAFL si NASH. sDPP4 este sugerat ca biomarker al NAFLD si sa dovedit a fi o masura

valabild pentru apoptoza si fibroza hepatocitelor.

® Toate acestea sugereaza faptul ca inhibitorii DPP-4 imbunétitesc functionarea hepatica atat
prin cresterea activitatii GLP-1, dar si direct prin inhibitia locald a activitatii DPP-4 de la

nivelul ficatului.

e DPP-4 este implicat in cronicizarea diferitelor afectiuni hepatice (hepatita cronica cu virus
C).

e Studiile au demonstrat reducerea transaminazelor (GPT, GOT) independent de nivelul HbAlc

si greutate sugerand efectele pleiotrope asupra functiei hepatice.

e Sitagliptinul s-a demonstrat a reduce continutul de TG in ficat, expresia genelor lipogenezei

si gluconeogenezei.
Mod de administrare: indiferent de orarul meselor
Sitagliptin 100 mg/zi
Saxagliptin 5 mg/zi
Vildagliptin 50 mg/zi
INHIBITORII SGLT-2
Reprezentati ai clasei: dapagliflozin (Forxiga), empagliflozin (Jardiance)

® Scad nivelul plasmatic al glucozei prin inhibarea reabsorbtiei renale a glucozei si

promovarea excretiei renale de glucoza

e 1In aditie cu un efect antihiperglicemic sustinut, inhibitorii SGLT-2 promoveazi o scadere in

greutate acompaniata de reducerea tesutului adipos abdominal, cu cresterea adiponectinei

® Reduc acumularea hepaticd de TG, atenueazd inflamatia, fibroza si riscul de carcinom

hepatocelular

® Prin atenuarea hiperglicemiei si hiperinsulinismului, induc supresia unor gene implicate in

lipogeneza de novo in ficat care contribuie la reducerea hepatosteatozei.



¢ (Creste insulinosensibilitatea 1n tesutul adipos promovand expansiunea sdndtoasa a acestuia,
protejand organele nespecializate in depozitatea grasimii (ficatul, pancreasul, muschi

scheletic)
® Amelioreaza inflamatia — expresia markerilor inflamatori in ficat
e Reduc valorile transaminazelor hepatice
o Imbunititesc insulinosensitivitatea
e Scad stresul oxidativ

Mod de administrare: Dapagliflozin 10 mg/zi, Empagliflozin 10 mg/zi, indiferent de orarul

meselor

PENTRU Medicatia antihiperglicemianta in DZ2

EVITAREA v,
INERTIEI Abordare generala

CLINICE
REEVALUATI SI

PRIMA LINIE TERAPEUTICA INCLUDE METFORMIM SI

MODIFICAREA STILULUI DE VIATA

v

PREZENTA FACTORILOR DE RISC INALT CV SAU A BCVAS,
BCR SAU IC

A
Considerati independent de valoarea HbA, _sau E
de tinta individualizatd a HbA _ i



Pacienti cu BCVAS constituita sau BCR

PENTRU EVITAREA

INERTIEI CLINICE REEVALUATI S| MODIFICATI TERAPIA IN MOD REGULAT
(3-6 luni)

PREDOMINA BCVAS
« BCVAS constituita
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arteriala coronariana, carotidiana
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________________________________________________________
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- BCR: eGFR 30-60 ml min " [1.73m]
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Pacienti fara BCVAS constituita sau BCR

PENTRU EVITAREA INERTIEI CLINICE REEVALUATI S| MODIFICATI TERAPIA IN MOD REGULAT (3-6 luni)

REDUCEREA COSTULU
RISCULUI DE REPREZINTA (o)
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GREUTATE
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Insulinoterapia
Indicatii (25)

o DZtip 1 - insulina este, pana in prezent, singurul medicament care asigura supravietuirea
o DZtip 2n cazul:

. Esecului terapiei cu ADO in doze maxime tolerate;

Contraindicatiilor ADO (afectare hepatica sau renald);
. Toleranta redusa a ADO datorata reactiilor adverse ale acestora;
= Episoade de stres metabolic acut (infectii, abdomen acut, infarct miocardic, accidente
vasculare) — necesar tranzitoriu de insulina;
. Complicatiilor acute ale DZ (cetoacidoza diabetica, starea hiperglicemica hiperosmolard);
. Sarcinii si lactatiei;
. Pre -, intra - si post-operator.

o DZ gestational

Tipuri de insuline §i farmacocinetica insulinelor

Insuline prandiale sunt reprezentate de:

- analogii de insulind cu actiune rapida (Insulina Lispro (Humalog), Insulina Aspart
(NovoRapid), Insulina Glulisine (Apidra)) si ultrarapida (Insulina Aspart (Fiasp))
- insulinele cu durata scurta de actiune (regular): Humulin R, Actrapid, Insuman Rapid

Se pot administra subcutanat si sunt singurele care se pot administra intravenos, intramuscular
si in pompele de insulina.

Analogii de insulina cu actiune rapida se pot administra cu 15-20 minute preprandial, dar si in
timpul mesei sau postprandial. Actiunea maxima apare la 1-1,5 ore dupa administrare, iar durata de
actiune este de 3-5 ore.

Insulinele cu durati scurtd de actiune necesitd de la momentul injectarii pana la momentul
instalarii actiunii 30-60 minute, de aceea trebuie administrate cu 30 minute inainte de masa. Actiunea

maximad apare la 2-3 ore dupa administrare, iar durata de actiune este de 6-8 ore.
Limitarile insulinelor regular:

e debutul mai lent al insulinelor regular implica administrarea acestora cu 20-40 minute
preprandial ceea ce poate creste riscul de hipoglicemie preprandiala daca ingestia alimentard este

intarziata;



e momentul de actiune maxima al insulinei regular (la 2-3 ore de la administrare) este mai
tardiv decat cel al insulinei endogene, ceea ce implica risc crescut de hiperglicemie postprandiala
precoce;

e durata de actiune a insulinei regular (aprox. 6 ore) depaseste durata cresterii postprandiale a
glicemiei, crescand, astfel, riscul de hipoglicemie postprandiala tardiva.

Farmacocinetica analogilor rapizi de insulina (debut al actiunii mai rapid, momentul de actiune
maxima mai precoce, durata de actiune totala efectiva mai redusa) implica o flexibilitate mai mare a
tratamentului, un risc mai mic de hiperglicemie postprandiald precoce si de hipoglicemie

postprandiala tardive (26).
Insuline bazale sunt reprezentate de:
- insulinele cu durata intermediara (NPH): Humulin N, Insulatard, Insuman Bazal
- analogii cu durata lunga de actiune: Insulina Glargine, Insulina Detemir, insulina Deglutec

Analogi de insuline cu actiune lunga au durata lunga de actiune (16-24 ore), debut al actiunii
la 2-4 ore de la administrare, un nivel plasmatic constant al insulinemiei si variabilitate redusa a

actiunii.

Insuline cu actiune intermediara (NPH) au o durata mai scurtd de actiune (14-18 ore), debut
al actiunii la 1-3 ore de la administrare, prezinta “varf” de actiune (la 5-8 ore) si variabilitate crescuta

a actiunii.
Limitarile insulinelor NPH (Neutral Protamine Hagedorn):

e risc de hipoglicemii nocturne datorat “varfului” de actiune al acestora;

e risc de hiperglicemie matinala datorat duratei reduse de actiune;

e reproductibilitate mai micd a efectului intre diferite zile, la acelasi pacient, datoritd
variabilitatii crescute a insulinelor NPH (27,28).

Amestecuri de insulina (insuline premixate) se realizeaza intre insuline prandiale si bazale, in
functie de compatibilitatea pH-ului acestora. Avantajul amestecurilor de insulind este dat de
reducerea numarului de injectii pe zi.

- Insuline premixate regular (Humulin M3, Mixtard 30, Insuman Comb 25)

- Analogi de insulina premixata (Humalog Mix 25, Humalog Mix 50, NovoMix 30)

Inainte de administrare, aceste preparate necesitd agitare usoari pentru omogenizarea
amestecului.

Profilul de actiune al amestecurilor de insulind este nefiziologic, acesta nesuprapunandu-se

peste profilul secretiei fiziologice de insulin.



PROFILELE DE AC”IUNE ALE INSULINELOR
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