I T T =T

Antecedente personale de
diabet

Semne si simptome

Durata semnelor si
simptomelor

HbAlc
Glicemia plasmatica a jeun

Nivelul seric al corpilor
cetonici
(normal <0.6 mmol/I)

Tensiune arteriala

Nu

Poliurie, polidipsie, febra, tuse cu
expectoratie purulenta

3 zile

5.2%
485 mg/dl

7 mmol/I

120/70 mmHg

Nu

Ameteli (fara poliurie,
polidipsie, scadere
ponderala)

3 ore

5.2%
485 mg/dl
0.2 mmol/I

190/100 mmHg



 Exista o0 concordanta intre HbAlc s
glicemia?

« Cum explicati lipsa de concordanta intre
HbA1c si glicemie?

* Avetli nevole de alte teste de laborator
pentru stabilirea diagnosticului?



Nu exista concordanta intre HbAlc si glicemie la ambele cazuri.

Cazul nr. 1: Valoarea glicemica mare se explica prin prezenta unei infectii
acute (sugerata de febra, tuse cu expectoratie purulenta). Lipsa concordantei
dintre valoarea glicemica mare si HbAlc in limite normale se datoreaza
duratei scurte de hiperglicemiei, care nu a avut suficient timp sa determine
glicarea hemoglobinei.

Cazul nr 2: O glicemie mare asociata cu HbAlc in limite normale, in absenta
semnelor sau simptomelor de hiperglicemie poate fi o eroare de laborator !!!

Glicemia a jeun trebuie repetata pentru a confirma / infirma diagnosticul de
diabet (pacientul nu prezinta semne sau simptome de hiperglicemie)

HbA,4. eAG |estimated Average Glucose)
(%) (mmol/L) (mg/dL)

5.4 (4.2-6.7) 97 (76-120)

5
6 7.0 (5.5-8.5) | 126 (100-152)
7 8.6 (6.8-10.3) | 154 (123-185)
§ | 10.2(8.1-12.1) | 183 (147-217)
9 | 11.8(9.4-13.9) | 212 (170-249)
10 | 13.4 (10.7-15.7) | 240 (193-282)
11 | 14.9 (12.0-17.5) | 269 (217-314)
12 | 16.5(13.3-19.3) | 298 (240-347)



| cm3 | cma

Antecedente personale de diabet
Durata diabetului

Conditii de viata si munca

HbAlc

Glicemia la data ultimei vizite la
diabetolog

DZ tip 1
10 ani

Student,
Baschetbalist
Program de lucru
variabil

6.8%
315 mg/dI

DZ tip 1
10 luni

Operator de Call center
Program de lucru constant

6.8%
115 mg/dl



Caz 3 (HbA1c 6.8%) — grafic de glicemii inregistrat cu

Glucose - mmol/L

sistem de monitorizare glicemica continua
R e e e e e e e \— — SEVEN P
1.1
5.6 |
_______ MiniMed Paradigm
System (Medtronic)
00
| 03:00 .' 06:00 o 09:00 .' 12:00 T 15:00 .' 18:00 .' 21:00 |
Time Of Day .
Caz 4 (HbAlc 6.8%) - — grafic de glicemii inregistr: [l _ L
cu sistem de monitorizare glicemica continua S
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Time Of Day




 Cum explicati lipsa de concordanta intre
HbA1c si glicemie?



Caz3

Lipsa de concordanta intre glicemie in momentul ultimei vizite la
diabetolog si HbAlc se explica prin variabilitatea glicemica: valori
glicemice cuprinse intre 50 mg/dl si 300 mg/dl (conform
inregistrarile sistemului de monitorizare glicemica continua), ceea
ce a dus la o glicemie medie de 175 mg/dl corespunzand unui

10.2 (8.1-12.1) 183 (147-217)

o)

HbAlC de 6’86 HbA,. eAG (estimated Average Glucose)

(%) (mmoliL) (mg/dL)
Ca z 4 5 54 (42-6.T) 97 (76—120)

B 7.0 (5.5-8.5) 126 (100-152)

Exista concordanta intre glicemie in momentul L__"__8°66871049) | 154 (1237165
g
9

ultimei vizite |la diabetolog si HbAlc deoarece _ _

. .o . . . 11.8 (9.4-13.9) 212 (170-249)
glicemiile au oscilat intre 150 mg/dl si 180 1 ) (07157 2a0 (193282,
mg/dl (conform finregistrarile sistemului de ;4901200175 | 269 217-314)
monitorizare glicemica continua), ceea Ce a 12 | 16.5(13.3-19.3) | 298 (240-347)
dus la o glicemie medie de 165 mg/dl
corespunzand unui HbAlc de 6,8%




Managementul pacientului cu diabet zaharat (DZ)
Stabilirea obiectivelor glicemice individualizate
Managementul hiperglicemiei

Managementul factorilor de risc cardiovascular asociati:
fumat, dislipidemie, obezitate, hipertensiune

Educatie terapeutica centrata pe pacient cu privire la
obiectivele glicemice si optiunile terapeutice

Prevenirea, diagnosticarea si tratarea complicatiilor acute
ale diabetului

Screeningul si tratamentul complicatiilor cronice ale
diabetului

Cresterea calitatii vietii



MANAGEMENTUL DIABETULUI -
SCADEREA PONDERALA

SUPRAPONDERE SI OBEZITATE
IMC= 25kg/m?
Sau CA = 94/80cm pentru barbati/femei

Evaluare
Cauzelor, Comorbiditatilor, istoricul
ciclurilor de scadere ponderala

Setarea unor obiective realiste. Optimizarea stilului
de viata individualizata si sustenabila pe termen lung
Obiectiv de scadere ponderala
5-15% din greutate sau 0,5-1.0 kg/saptamana

Management (nutritie, activitate fizica, terapie
cognitiva comportamentala, farmacoterapie, chirurgie
metabolica, prevenirea si tratamentul comorbiditatilor)

Evaluarea efectelor

asupra comorbiditatilor,
greutatii, mentinerii i
recuperarii greutatii.

Obiective de greutate
atinse



Hipertensiunea arteriala si diabetul
Obiective TAS / TAD

* Obiectivul TA la persoanle cu DZ este: TA<140/90 mmHg.
* Tinte mai mici pentru TA (<130/80 mmHg), pot fi adecvate
pentru:
* pacienti mai tineri,
e cei cu albuminurie,
e HTA si unul sau mai multi factori de risc aterosclerotic
suplimentari.

>



Obiective lipidice la pacientii cu DZ tip 2 ‘\@)

Lipids L2yery high risk L2High risk ‘Moderate
patients patients risk patients
LDL-C (mg/dL)*%? <70%*ora <100***ora <115%3

reduction of at list reduction of at list
50% if the baseline 50% if the baseline
is between 70-135° | is 100-200°

NonHDL-C?(mg/dL) | <100'° <1303 145°

HDL-C*3 No target but >40 in man and >45in women indicate
lower risk®>

TG (mg/dL)"*3 <150%%*/no target but <150 indicate lower risk and
higher level indicate a need to look for other risc factors

TC/HDL-C! <3.01 <3,51

ApoB (mg/dL)} <801 <901

'AACE=American Association of Clinical Endocrinologists; ° The Sixth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societies on CVD Prevention in Clinical Practice (10 societies, invited
experts); *ESC/EAS Guidelines

TC = colesterol total, TG trigliceride, LDL-C = LDL-Colesterol, HDL-C = HDL-Colesterol



Managementul hiperglicemiei

Dozarea hemoglobinei glicate (HbAlc) se recomanda la interval de 6 luni pentru
pacientii care au un control glicemic optim si stabil si la interval de 3 luni la
pacientii la care nu se ating obiectivele glicemice individualizate sau la pacientii la
care s-a modificat terapia antidiabetica

Automonitorizare glicemica (determinarea glicemiei din sangele capilar cu
glucometrul) este eficienta pentru ajustarea medicatiei de catre pacienti, in
special in cazul insulinoterapiei, dar se pot omite hipoglicemii asimptomatice,
aparute in special in cursul noptii.

Monitorizare glicemica continua (evaluarea nivelului glucozei din tesutul
interstitial prin intermediul sistemelor de monitorizare glicemica continua)
permite evaluarea eficacitatii si sigurantei (frecventa si severitatea
hipoglicemiilor) tratamentului insulinic
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Variabilitate glicemica mare evidentiata prin intermediul sistemului de monitorizare gliemica continua
la un pacient cu DZ tip 1, cu frecvente hipoglicemii asimptomatice (40-70 mg/dl) alternand cu
episoade de hiperglicemie (250-300 mg/dl), media glicemica 157 mg/dl si HbAlc 6,3% (inregistrare a
sistemului de monitorizare glicemica continua din colectia Clinicii de Diabet — Spitalul Clinic Judeten
de Urgenta Craiova).



OBIECTIVE GLICEMICE PENTRU PACIENTII CU DIABET

Al1C <7.0%*
(<53 mmol/mol)
Glicemie preprandiala din 80-130 mg/dL’

sangele capilar (4.4-7.2 mmol/L)

Glicemie postprandiala din <180 mg/dL’
sangele capilart (<10.0 mmol/L)

* Obiectivele trebuie individualizate.
T Determinarea glicemiei postprandiale trebuie
facuta la 1-2 ore dupa inceputul mesei.



INDIVIDUALIZAREA TINTELOR GLICEMICE

HbAlc <8%
HbAlc <7% « Risc crescut de hipoglicemie
@ « Hipoglicemii severe frecvente
* Durati lungi a DZ

+ Speranti de viatd mici

« Comorbidititi severe (neoplasm, etc)

* Complicatii cardiovasculare severe

HbAlc<6,5% « Aderentd si complianti la tratament si
& automonitorizare glicemici reduse

« Fird suportul familiei/societatii

« Risc mic de hipoglicemie

« DZ diagnosticat recent

« Speranti de viati mare

* Comorbidititi sau complicatii
cardiovasculare absente

« Aderentd si complianti la tratament si
automonitorizare glicemica

+ Dispun de suportul familiei/societitii




MANAGEMENTUL HIPERGLICEMIEI

* Optimizarea stilului de viata
* Terapia nutritionala medicala,
e Activitate fizica,
* Renuntarea la fumat
* Terapie farmacologica
* Antidiabetice orale
* Antidiabetice neinsulinice injectabile
* Insulina (injectabila)
* Educatie terapeutica centrata pe pacient cu privire la
* Tinte glicemice
* Optiuni terapeutice



OPTIMIZAREA STILULUI DE VIATA




OPTIMIZAREA STILULUI DE VIATA

Obiectiv terapeutic

Scadere
ponderala
Activitate
fizica

Dieta

Alcool

Reducere cu 5% la 10% (pentru pacientii supraponderali si obezi)

Cel putin 150 min/saptamana de activitate fizica aeroba cu intensitate
moderata, cel putin 3 zile/saptamana, cu cel mult 2 zile consecutive fara
exercitii fizice.

Atentie la riscul de hipoglicemie si complicatii cronice ale DZ - neuropatie
diabetica, ulceratii ale piciorului diabetic, retinopatie diabetica proliferativa,
boli cardiace ischemice !!!

Terapia medicala nutritionala este recomandata tuturor persoanelor cu
diabet

Trebuie respectat orarul meselor;

Analizati informatiile nutritionale citind etichetele alimetelor

Trebuie respectate convingerile religioase si culturale ale pacientului
Trebuie folosite tehnici de gastrotehnie sanatoase

Cel mult o bautura pe zi pentru femeile adulte si cel mult doua bauturi pe zi
pentru barbatii adulti

Consumul de alcool poate creste riscul de hipoglicemie, mai ales daca se
administreaza insulina sau sulfonilureice/glinide

18



Riscuri ale consumului de alcool

Creste riscul de hipoglicemie

Creste riscul ca hipoglicemia sa nu fie diagnosticata
Indiferenta pacientilor legata de tratament/dieta
Creste apetitul

Agravarea hipertrigliceridemie

Agravarea neuropatiei, bolilor pancreatice si hepatice.




OPTIMIZAREA STILULUI DE VIATA

Carbohidrati

Proteine

Micronutriente

Aportul de carbohidrati ar trebui sa fie predominant din surse de carbohidrati cu
continut ridicat de nutrienti, bogate in fibre, incluzand fructe, legume, leguminoase,
cereale integrale, lactate

Pentru persoanele cu DZ tip 1 sau DZ tip 2 cu scheme flexibile de insulinoterapie se
recomanda calcularea carbohidratilor pentru imbunatatirea controlului glicemic.
Pentru persoanele cu scheme fixe de insulinoterapie, un model constant de aport de
carbohidrati poate duce la un control glicemic imbunatatit si un risc redus de
hipoglicemie

Lipidele trebuie sa reprezinte 20-35% din necesarul caloric.

Lipidele saturate (provenite din carne, unt, branza, dar si uleiuri vegetale de palmier
sau nuca de cocos) - 10% din aportul caloric zilnic

Lipidele mononesaturate (ulei masline) - 10-15% din necesarul caloric zilnic

Lipidele polinesaturate omega - 6 si -3 (peste oceanic) si - 10% din necesarul caloric
zilnic

Consumul de acizi grasi forma trans trebuie redus la minim.

Proteinele trebuie sa reprezinte 15-20% din necesarul caloric zilnic la pacientii cu DZ cu
functie renala normala

La pacientii cu DZ si nefropatie diabetica, consumul de proteine trebuie redus la 0,8-

1 g/Kg corp/zi pentru cei cu microalbuminurie sila 0,8 g/Kg corp/zi pentru cei cu
macroalbuminurie

Suplimentarea de rutina nu este necesara; un plan sanatos de mancare poate oferi, in

general, suficienti micronutrienti
20



TERAPIA FARMACOLOGICA PENTRUDZTIP 1

Mecanismul fiziopatologic implicat in patogenia DZ tip 1 este
reprezentat de deficitul absolut insulinosecretor secundar
distructiei, printr-un proces autoimun, a celulelor beta

pancreatice.
Astfel, substitutia cu insulina exogena este esentiala pentru

supravietuirea pacientilor cu DZ tip 1.

DZ de tip 1 este INSULINODEPENDENT



Tipuri de insulina
ePrandiala
eCu durata scurta de actiune: insulina umana regular (Humulin R, Insuman
Rapid, Actrapid)
eCu actiune rapida: analogi rapizi de insulina (Lispro, Glulisine, Aspart),
insulina inhalatorie
eCu actiune ultrarapida (Fiasp — Aspart + nicotinamida pentru o absorbtie
initiala mai rapida)
Insulinele prandiale se pot administra
subcutanat si sunt singurele care se pot

administra intravenos, intramuscular si in
Insulina cu actiune rapida pompe|e de insulina

Insulina cu actiune ultrarapida

Insulina cu durata scurta

Concentratia plasmatica a insulinei

0 2 4 6 8 Timp (ore)
Farmacokinetica insulinelor prandiale



Tipuri de insulina

eBazala
eCu durata intermediara: NPH
eCu durata lunga (analogi bazali de insulind): Detemir, Glargin (100 Ul/ml)
*Cu durata ultralunga: Glargin (300 Ul/ml), Degludec

ePremixata — combinarea in diferite proportii (30/70, 25/75, 50/50) a insulinei
prandiale cu insulina cu durata lunga de actiune, in acelasi cartus/flacon de
insulina. Farmacocinetica si farmacodinamica amestecurilor de insuline sunt
asemanatoare cu cele ale fiecarei insuline in parte

Insulina bazala cu durata ultralunga

T

=

=

"]

-

M . . - . -

" Insulini premixata - Glargin 300 UL'ml
= Insulina bazali cu durata inetrmediara (NPH)

% ! Insulini bazala cu durati lunga - Detemir Insulina bazala cu durata ultralungs
= I . - . , -

=3 /:Q\“-l Insulini bazald cu durati lunga Degludec

o e, 5 .

B [ . - Glargin 100UL/'ml
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Farmacokinetica insulinelor bazale



Farmacokinetica insulinelor
.,

Tip insulina Timpul pana la Timpul pana la Durata
debutul actiunii varful actiunii actiunii
Prandiala

Cu actiune ultrarapida 3-15 minute 45-75 minute 2-4 ore

Cu actiune rapida (analogi rapizi de EEXullliids 30-90 minute 4-6 ore
insulind)

Cu durata scurta de actiune (insulina EEloRl[s\¥i= 2-4 ore 5-8 ore

umana regular)

Bazala

Cu durata intermediara: NPH 2-4 ore 4-10 ore 12-18 ore

Cu durata lunga (analogi bazali de EE:Xel(= 6-8 ore 6-24 ore (in

insulinad): Detemir functie de doza)
Cu durata lunga (analogi bazali de N3 Profil plat (fara 20-> 24 ore
insulina): Glargin (100 Ul/ml) varf al actiunii)

Cu durata ultralunga: Glargin (300 eI Profil plat (fara > 36 ore

Ul/ml) varf al actiunii)

Cu durata ultralunga: Degludec Profil plat (fara > 40 ore

varf al actiunii)



Regim intensiv de insulinoterapie bazal-bolus

Inesulind Insulind Insulina Insulindg
prandiald prandiald prandiald  bazald

Insulina
prandiald

5

/

\ | |

// \ / \‘

Mic dejun Pranz Cina La culcare

Mic dejun
Ziua 1

Ziua 2
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Regim intensiv de insulinoterapie cu doua administrari de insulina
prandiala si o administrare de insulina premixata

Insuling Insuwlina
p"m'dl‘”d prﬂ’.l”“,‘, Trasselind Tnswling
‘ i Prrernis ard prandiald
o
.
: o
)
1
_’ SN . - - - "o
AMic dejun Pranz Cina Alle ddejun

Ziua Tian 2



Regim conventional de insulinoterapie cu doua
administrari zilnice de insulina premixata

Insudind Insuldind ITnsuelind
premixard premixard pPremixard

Mic dejun Pranz Cina La culcare NMic dejun
Ziua 1 Ziaa 2
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Componentele pompei de insulina

S Cannula

Infusion Set

Display

Operating
Insulin Reservoir P R X X Buttons

The insulin is housed inside o
the pump in a little cartridge
called a “reservoir.”

v The needle is held
in place by an
) “infusion set,” a
Y litle adhesive patch
_ stuck to your skin.
L - -b L w !

A

Insulin travels into your body

through a flexible tube that

ends with a tiny needle called
a “cannula” inserted just
under the skin




Infuzia subcutanata continua de insulina
Pompa de insulina

Insulina bazala este administrata automat sub forma de
infuzie continua subcutanata (40 pana la 60% din doza
zilnica totala)

Insulina prandiala se administreaza ca bolusuri inainte de
masa, administrate pentru a minimiza excursiile
postprandiale ale glucemiei.

Se foloseste doar insulina umana Regular.
Tipuri:
— Pompa de insulina conventionala (CSll)

— Pompa de insulina augmentata cu senzor de glicemie (CSIl cu
CGMS)



Asigurarea insulinemiei bazale prin
pompa:

- Insulina se elibereaza continuu, in anumite cantitati ce se
programeaza pe ora, constituind rata bazala, adaptata
necesarului fiecarei persoane si tinand seama de perioadele

de insulinorezistenta.

Insulin-Delivery (I.E./h)
10 —

2,0

thﬁ.i_-:u-lcu- ical
nsulin-Reqguirements

1,5 :
L0 ;/7\_‘#"’?‘ /

05 — ~—

0.1

a 1 2 3 4 5 6 7 8 910 1112 1 2 3 4 5 &6 7 8 910 11 12 Clock
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Insulin level (uU/mL)

Secretia fiziologica de insulina

Breakfast Lunch Dinner
100 . : .

i Normal insulin response to meals

50

25

0

a— Insulinoterapie prin

pompa de insulina

Bolusuri prandiale care acopera aportul

Breakfast Lunch

Plasma | /

i i} L de carbohidrati
7 am 9am 1ifam 1pm 3 pm 5pm 7 pm 9pm ’

Dinner

Rata bazala care acopera

Insulin Bolus Belus Holus productia hepatica de glucoza

4:00

8:. 12:‘

Rata bazala crescuta pentru a preveni
fenomenul dawn

din perioada interprandiala

!

Basal Infusion

16:00 . 20:00
Time

Rata bazala redusa pentru a preveni
hipoglicemie nocturna



Asteptari cu privire la pompa de insulina

False

Realiste

Pompa imi va vindeca diabetul.

Imi va creste calitatea viedtil

Nu va mai trebui sa imi determin
glicemia

Trebuie sa imi determin glicemia
de minim 4 ori pe zi

Pot sa mananc orice vreau

Orarul meselor va fi mai flexibil

Glicemiile vor fi mereu perfecte

Voi avea un control glicemic mai
bun cu un risc mai mic de
hipoglicemie

Va fi foarte usor sa inteleg
principiile de functionare ale
pompei

Imi voi reerva suficient timp pentru
a ma deprinde cu pompa de
iInsulina




Pompe de insulina augmentate cu senzor de glicemie
(CSIl cu CGMS)

* Avantaje:

Pompa de insulina augmentata cu senzor de
monitorizare continua glicemica ofera pacientului
informatii despre nivelul glicemiei si permite
suspendarea automata a administrarii insulinei atunci
cand glicemia este mica sau se estimeaza un trend de
scadere a glicemiei in urmatoarele 30 de minute.
Astfel, se evita hipoglicemiile severe, in special cele
nocturne, asimptomatice

Bergenstal RM, Tamborlane WV, Ahmann A, Buse JB, Dailey G, Davis SN, Joyce C, Peoples T, Perkins BA, Welsh JB, Willi SM, Wood MA, STAR 3 Study
Group. Effectiveness of sensor-augmented insulin-pump therapy in type 1 diabetes. N Engl J Med. 2010;363(4):311



BENEFICII

Simuleaza profilul fiziologic de actiune a insulinei
* Reducerea variabilitatii glicemice
* Reducerea episoadelor de hipoglicemie severa sau nocturna
* Flexibilitate a stilului de viata

* Reducerea numarului de intepaturi pentru administrarea
insulinei de la 4 intepaturi pe zi la o intepatua la interval de 3zile

LIMITARI

* Nu mimeaza secretia insulinei in circulatia portala

* Ocazional pot aparea incidente in functionarea pompei — ocluzia
tubulaturii din cauza careia insulina nu se mai administreaza si poate sa
apara cetoacidoza diabetica din cauza lipsei depozitelor subcutanate de
insulina

« Tn cazul pompelor augmentate cu sistem de monitorizare glicemica
continua, erorile de inregistrare a sistemului de monitorizare continua
glicemica (indica fals hipoglicemie) pot determina suspendarea
administrari insulinei la valori glicemice normale sau chiar mari.

e Purtarea continua a pompei aminteste zilnic pacientului ca are diabet
si, de asemenea, altii pot recunoaste ca pacientul are diabet




Efecte secundare ale insulinoterapiei

Hipoglicemia indusa de erori in administrarea insulinei, necorelarea dozelor administrate cu necesarul de
insulina, erori de alimentatie, efort fizic necorectat, etc

Lipodistrofia atrofica sau hipertrofica secundara administrarii repetitive a insulinei in aceeasi zona. Consta in
formatiuni tumorale de dimensiuni variabile, cu consistenta elastica, nedureroase, motiv pentru care
pacientii, in special copii, prefera sa continue sa isi administreze insulina in zonele de lipodistrofie. Se
asociaza cu absorbtia redusa si imprevizibila a insulinei, inducand variabilitate glicemica mare, caracterizata
de alternanta hiperglicemilor determinate de absorbtia scazuta a insulinei cand se administreaza in zona de
lipodistrofie cu hipoglicemii determinate de absorbtia completa a insulinei cand este administrata in zone
fara lipodistrofie.

Abcese la locul de injectare a insulinei apar in conditiile nerespectarii conditiilor de igiena la administrarea
insulinei.

Alergia la insulina poate fi determinata de insulina, excipienti sau de substantele utilizate pentru modificarea
absorbtiei insulinei. Reactiile alergice pot fi localizate (eritem, prurit la locul de administrare) sau
generalizate (angioedem, soc anafilactic).

Tulburari de vedere pot aparea tranzitor, dupa initierea insulinoterapiei. Modificarea acuitatii vizuale apare
in contextul variatiei nivelului glucozei in umoarea apoasa ce induce modificari de refractie. Tulburarile
acuitatii vizuale se remit spontan in 6-8 saptamani, dupa reechilibrare glicemica.

Edeme pot aparea tranzitor, dupa initierea insulinoterapiei, fiind secundare efectului de retentie hidrosalina
al insulinei.

Neuropatie senzitiva hiperalgica poate aparea tranzitor, dupa initierea insulinoterapiei, fiind indusa de
variatiile glicemice bruste. Se remite spontan dupa echilibrarea glicemica.

Crestere ponderala secundara efectului anabolizant al insulinei, hipoglicemiilor frecvente corectate cu
hidrati de carbon, fara ajustarea dozelor de insulind, ingestia excesiva de hidrati de carbon de teama
hipoglicemiilor.

Insulinorezistenta apare in conditiile suprainsulinizarii



TERAPIA FARMACOLOGICAINDZTIP 2

Antidiabetice orale Insulina

* Metformin Insulina umana

* Sulfonilureice *NPH

* Tiazolidindione * Insulina umana Regular

* Inhibitori de dipeptidilpeptidaza -4 (DPP-4) ¢ Insulina Pre-mixata
* Inhibitori ai transportorului sodiu-glucoza -2 Analogi de Insulina

(SGLT-2) *Analogi bazali (glargine,
* Meglitinide detemir, degludec)

* Inhibitori de a-glucozidaza  Analogi rapizi (lispro,

® Sechestranti de acizi biliari aspart, glulisine)

* Agonisti de dopamina-2 * Insulina Pre-mixata

Antidiabetice injectabile neinsulinice

* agonisti de receptor de GLP-1
* Amilin mimetice.



TERAPIA FARMACOLOGICAIN DZTIP 2

Sulfonilureice/Glinide
Insulina

Cresterea secretiei de
glucagon

Bromocri ptina

e Reducerea secretiei
Agonistii de receptori de GLP-1 deinsulina
Inhibitorii de DPP-4

§ Disfunctia
neurotransmitatorilor

Scaderea efectului
incretinic
Cresterea
absorbtiei glucozei

Cresterea reabsorbtiei
Inhibitorii de alfa- i i i 2 renale a glucozei

glucozidaza

Cresterea productiei

hepatice de glucoza Scaderea captarii musculare

Cresterea lipolizei a glucozei



Biguanide

Mecanism de actiune
eMetforminul este principalul reprezentat al clasei biguanidelor.

eMetforminul traverseaza membrana hepatocitara prin intermediul transportorului 1 al
cationilor organici si ulterior inhiba Complexul 1 al lantului respirator mitocondrial,
inducand reducerea nivelului adenozintrifosfatului (ATP) si, astfel, cresterea nivelului
adenozinmonofosfatului (AMP).

e Activarea proteinei kinaza activata de AMP (AMPK) determina

— stimularea reactiilor metabolice care produc ATP
e glicoliza, in special glicoliza anaeroba cu cresterea productiei de acid lactic
e beta oxidarea acizilor grasi

— inhibarea reactiilor metabolice consumatoare de ATP
e gluconeogeneza,
e glicogenosinteza,
e sinteza de acizi grasi si colesterol.

e Avand an vedere mecanismul de actiune, administrarea metforminului determina, astfel,
scaderea insulinorezisentei hepatice, contribuind la reducerea glicemiei bazale.

eStudii recente au indicat efectul antineoplazic al metforminului, mediat prin acelasi
mecanism de actiune ce implica raportul AMP/ATP la nivelul celulelor tumorale



® Metformin
Membrana

' |1| )
Twa

ATP AMP

AMPK (activare)
S L

®

Reactii care consuma ATP ® - Reactii care produc ATP
Lactat €«———— Piruvat Glicoliza
Gluconeogeneza : o :
: Oxidarea acizilor grasi
Glicogenogeneza

Sinteza de acizi grasi
Sinteza de colesterol

Clasa Eficacitate Efecte Risc de Efect pe Reactii adverse/ Cale de
terapeutica glicemica | cardiovascular | hipoglicemie | greutate Contraindicatii administra
e re
Biguanide Mare Potential Neutru Neutru/ Efecte adverse Oral
Metformin Gicemie beneficiu in Usoara gastrointestinale
bazala BCV scadere (greata, diaree)
aterosclerotica ponderala Deficit de Vitamina
B12

Acidoza lactica (rara)
Contraindicat in

insuficienta hepatica



Insulinosecretagoge

* Derivatii de sulfoniluree
* Glinide



Derivatii de sulfoniluree

Generatia |: hipoglicemiante slabe
Tolbutamida, Clorpropamida, Tolazamida

Generatia a ll-a: hipoglicemiante puternice

- Glibenclamid (MANINIL): cp 5 mg, 1,75 mg, 3,5 mg
- Gliclazid (DIAPREL): cp 80 mg, 30 mg, 60mg

- Glipizid (GLUCOTROL XL): cp 5 mg, 10 mg

- Gliquidon (GLURENORM): cp 30 mg

Generatia a Ill-a: hipoglicemiant puternic
- Glimepirid (AMARYL): cp 1, 2, 3, 4, 6 mg.



Derivatii de sulfoniluree (SU) si glinidele

Mecanism de actiune

Sulfonilureicele si glinidele stimuleaza secretia de insulina prin legarea acestora de subunitatea SUR1 a
canalelor de K+ ATP-dependente din celulele beta pancreatice, determinand inchiderea canalelor de
K+. Tnchiderea canalelor de K+ ATP-dependente prin legarea ATP-ului sau a sulfonilureicelor de
subunitatea SUR1 induce depolarizarea membranei celulare si deschiderea canalelor de Ca?* voltaj-
dependente, urmata de migrarea si exocitoza granulelor cu insulina.

Stimularea secretiei de insulina indusa de sulfonilureice si glinide este independenta de glucoza, din

acest motiv administrarea acestora se asociaza cu risc crescut de hipoglicemie.

Legarea sulfonilureicelor de subunitatea SUR1 este mai stabila comparativ cu glinidele. Durata
efectului hipoglicemiant al sulfonilureicelor este mare (aprox 24 ore), comparativ cu glinidele care au o
durata de actiune de 4-6 ore. Astfel, efectul glinidelor va fi de scadere a glicemiei postprandiale, in
timp ce sulfonilureicele au efect de reducere atat a glicemiei bazale cat si postprandiale.

kis2 K Sulfonilureice
- / Glinide

\ |k —> DepofariZare
K!

SUR1 ~(

Glucoza

Glicolizs — IATP ins&lii:l; ) > / @a
—*
Exocitoza

Insulina



Derivatii de sulfoniluree (SU) si glinidele

Clasa Eficacitate Risc de hipoglicemie Efect pe Reactii adverse/ Cale de
terapeutica glicemica greutate Contraindicatii administrare

ST CITTEES Mare Risc crescut de hipoglicemie Crestere | Preconditionarea  Oral
Glibenclamid Glicemie (stimuleaza secretia de ponderal ischemica
Gliclazid bazala si insulina independent de a cardiovasculara
Glimepirid postprandiala  glucoza, au durata lunga de prin actiune pe
Gliquidona actiune). Glucagonul este SUR2 (Sulfonilurece
Glipizid ineficient in corectia din generatia I)
acestor hipoglicemii. Contraindicate in
Risc 1: glibenclamid, glipizid insuficienta hepatica
GITS

Risc { : gliclazid, glimepirid

Glinide Intermediara Moderat Crestere  Contraindicat in Oral
Repaglinide Glicemie ponderal insuficienta hepatica

(%3

Nateglinide postprandiala a




Inhibitorii de alfa-glucozidaza

Mecanism de actiune:

Tnhibitorii de alfa glucozidaza se leaga reversibil de enzimele alfa glucozidazice, intrand in
competitie cu oligozaharidele pe situsurile de legare ale enzimelor.

Acarboza inhiba predominant glucoamilaza, sucraza, maltaza si dextraza, dar si amilaza, insa are
efect redus pe izomaltaza si nu influenteaza lactaza

Polizaharide
Amidon

lSucrozﬁ l Ohgomeq = lMaltoza l Izomaltoza l Dextroza
glucoza
| IAG

AC L IAG s [AG s

Sucraza lGlucoamilazﬁ l Maltaza llzomaltaza lDextraza Lactaza
Glucoza Fructoza Glucoza Glucoza Glucoza Glucozi | § Glucoza (alactoza ‘

Clasa terapeutica Eficacitate Risc de Efect pe Reactii adverse/ Calede
glicemica hipoglicemie | greutate Contraindicatii administrare

Inhibitori de alfa Intermediara  Neutru Neutru  Efecte adverse Oral
glucozidaza Glicemie gastrointestinale

Acarboza postprandiala (flatulenta, diaree)

Miglitol

Voglibose



Inhibitori ai SGLT 2 (transportori de Na-glucoza)

Mecanism de actiune

Administrarea inhibitorilor de SGLT-2 determina reducerea marcata a reabsorbtiei glucozei si sodiului
prin intermediul SGLT-2, dar si cresterea adaptativa a reabsorbtiei glucozei si sodiului prin
intermediul SGLT-1, ajungand la aproximativ 40%.

Inhibitorii de SGLT-2 detrmina eliminarea urinara zilnica a 40-80 g glucoza, dependenta de doza si
direct proportionala cu gradul hiperglicemiei si rata filtrarii glomerulare, care se asociaza cu reducerea
HbA1c cu 0,5-0,7%, scadere ponderala (prin eliminarea urinara a caloriilor provenite din glucoza), cat
si reducerea valorilor tensiunii arteriale si fenomenelor de insuficienta cardiaca prin promovarea
natriurezei.

160-180 g (52 97%0) Glucoza reabsorbita prin
SGIT-2 in conditii de normoglicemie
0 g Glucoza reabsorbita prin SGIT-2 in cazul

180 g Glucoza tratamentului cu inhibitori de SGLT-2
filtrata/zi
t sGLT2
——\a

2 ( i )
SGLT1

5 g (72 3%0) Glucoza reabsorbita prin
SGILT-1 in conditii de normoglicemie
80 g ( 40-50%0) Glucoza reabsorbita
prin SGLI-1 in cazul tratamentului cu
inhibitori de SGLT-2

INHIBITORI SGLT-2 v
l Urina R 58 Glucozi '

NA' cmm—p Na*

0.3 g (0-0.2%) Glucoza eliminata
prin urina in conditii de
normoglicemie
80 g (= 40-50%0) Glucoza eliminata
prin urina in cazul tratamentului cu
inhibitori de SGLT-2




Inhibitori ai SGLT 2 (transportori de Na-glucoza)

Clasa terapeutica

Inhbitori de SGLT-2
Dapagliflozin
Canagliflozin
Empagliflozin

Eficacitate
glicemica

Intermediara
Glicemie
postprandiala

Efecte Risc de Efect pe
cardiovasculare | hipoglice | greutate
mie
Beneficiu in Neutru Scadere
insuficienta ponderala

cardiaca si BCV
aterosclerotica
Reduce
progresia BCR

Reactii adverse/

Contraindicatii

Risc de cetoacidoza
diabetica

Infectii genitourinare
Risc de hipovolemie
Hipotensiune

Risc de gangrena Fournie
Risc de fracturi si
amputatii (canagliflozin)
MLDL-Colesterol

Cale de
administrar

Oral

(]



INCRERTINE
Agonisti de receptori de GLP-1
Inhibitorii de DPP4



Rolul Incretinelor in homeostazia glicemica

Efectul incretinic este modulat de eliberarea peptidului inhibitor gastric (GIP, gastric
inhibitory peptide) si peptidului 1 glucagon-like (GLP-1, glucagon-like peptid-1) de la nivelul
celulelor L intestinale, ca raspuns la ingestia de alimente cu continut de carbohidrati.
GLP-1, prin legarea de receptori specifici de la nivelul celulelor beta pancreatice, stimuleaza
secretia de insulinda dependenta de glucoza si proliferarea si neogeneza celulelor beta
pancreatice.
Prin legarea GLP-1 de receptori situati si in alte tesuturi (sistem nervos, celule alfa
pancreatice, stomac) determina:

* inhibarea apetitului/ cresterea senzatiei de satietate,

* inhibarea secretiei de glucagon dependenta de glucoza si intarzierea golirii gastrice.

GLP-1 endogen este rapid (aprox. 2 min) degradat de enzima dipeptidil peptidaza-4 (DPP-4)
La pacientii cu DZ tip 2, eliberarea de GIP si GLP-1 este redusa, astfel administrarea
agonistilor de receptor de GLP-1 sau a analogilor de GLP-1, rezistenti la actiunea DPP-4, va
determina un efect incretinic mai mare.

Administrarea inhibitorilor de DPP-4, prin reducerea degradarii GLP-1 endogen,
prelungeste timpul de actiune al incretinelor endogene.



Rolul Incretinelor in homeostazia glicemica

. N Captarea
Pancreas N Insulina Glucozei de

Ingestia de al (GLP-15i GIP) tesqtur.ile

hrani ucozo periferice

Eliberare de )y A ¢
Incretine “ovecells C"lm
active GLP-1si GIP 497 v Glucoza
o) dGheI:C(c)lzeO . sanguina a jeun
ependen .
V Glucagon

(GLP-1)
N

GLP-1 GIP
Inactiv Inactiv \Z Productia
Hepatica de
glucoza

*Incretinele sunt totusi eliberate in tot cursul zilei, la nivel bazal.



Agonisti de receptori de GLP-1
Inhibitorii de DPP4

Clasa terapeutica Eficacitate Efecte Risc de Efect pe
glicemica cardiovasculare | hipoglicemie | greutate

Reactii adverse/

Cale de
administrare

Contraindicatii

Agonisti de Mare

OGN B Glicemie
de GLP-1

Exenatid cu

postprandiala

eliberare
prelungita
Dulaglutid
Liraglutid
Lixisenatid

Semaglutid

e G IgRe A A Intermediara
4 Glicemie
Sitagliptin postprandiala
Saxagliptin

Linagliptin

Vildagliptin

Neutru:
Lixisenatid

Risc potential
pentru
insuficienta
cardiaca:
Saxagliptin

Neutru

Neutru

Scadere
ponderala

Neutru

Risc de neoplasm Injectabil

medular tiroidian s.c/Oral
(liraglutid, dulaglutid,
exenatid) e)
Efecte adverse
gastrointestinale

(greata, varsaturi,

diaree)

Posibile reactii la locul

de injectare

? Pancreatita acuta

Potential risc de Oral
pancreatita acuta

Dureri articulare

(Semaglutid



Terapia antidiabetica in functie de RFGe

o/REG " RFG <60 mlmin/1,73 RFG 45-59 mlmin/1,73 RFG 30-44 mlmin/1,73 RFG 15-30 ml/min/1,73 RFG < 15 m/min/1.73

Repaglinidd
Acarbozi
Linagliptin
Saxagliptin
sitagliptin
vildagliptin
Canagliflozin

Dapaglifiozin
Empaglifiozin

Dulaglutid
Exenatid
Liraglutid
Lixisenatid

Semaglutid
Tnsulin

) Nu este necesard reducerea dozei () Prudenta si/sau reducere dozi @ Nu se recomandi si/sau Contraindicate



Indicatiile insulinoterapiei in DZ tip 2

Initierea precoce a insulinoterapiei se recomanda la pacientii cu valori glicemice
mari (= 300 mg/dl), sau HbA1l crescuta (= 10%), in prezenta simptomelor
accentuate de hiperglicemie si hipercatabolism (scadere ponderala). Dupa
combaterea glucotoxicitatii se poate simplifica schema de insulinoterapie sau se
sisteaza insulinoterapia si se initiaza/reia terapeia antidiabetica neinsulinica.

Esecul terapiei cu antidiabetce neinsulinice in doze maxime tolerate
Contraindicatii ale antidiabetcelor neinsulinice: boli hepatice, renale
Reactii adverse ale antidiabetcelor neinsulinice

Stres metabolic acut: infectii, abdomen acut, infarct miocardic acut, accident
vascular cerebral, etc — necesar tranzitoriu de insulina

Complicatii acute: cetoacidoza diabetica, starea hiperglicemica hiperosmolara
Pre-, intra-, postoperator

Sarcina si lactatie.



Principiile terapiei antidiabetice in DZ tip 2

Stabilirea strategiei optime de initiere si intensificare a terapiei antidiabetice la pacientii cu DZ tip 2
trebuie sa fie o abordare centrata pe pacient si sa ia in considerare:

factori caracteristici pacientilor

factorii metabolici (prezenta si intensitatea simptomelor de hiperglicemie, profil glicemic, HbAlc,
cetonurie/cetoacidoza),

statusul ponderal,

durata diabetului (vechimea mare a diabetului putand sugera deficit important insulinosecretor sau prezenta
complicatiilor cronice),

comorbiditatile semnificative (boala cronica renald, boala cardiovasculara aterosclerotica, insuficienta cardiaca,
boala diabetica oculara avansata, etc),

riscul de hipoglicemie indus de stilul de viata (program de lucru incostant, activitate fizica intensa, patternul
alimentar, etc) si patologia asociata (boala cronica de rinichi, boli cardiovasculare ischemice, neoplasm, etc) a
pacientului

sarcina
obiectivele glicemice individualizate
preferintele pacientului, aderenta si complianta pacientului, suportul familial si social al pacientului

factori caracteristici medicatiei antidiabetice

riscul de hipoglicemie

impactul pe greutate

eficienta hipoglicemianta

efectele nonglicemice

efectele adverse si contraindicatiile
calea de administrare



Principiile terapiei antidiabetice in DZ tip 2

Initierea terapiei andiabetice presupune administrarea metforminului la toti pacientii cu
DZ tip 2, daca nu prezinta contraindicatii sau efecte adverse severe.

se recomanda asocierea la metformin a inhibitorilor de SGLT-2 sau a agonistilor de
receptor de GLP-1, independent de valoare HbAlc, la pacientii cu:
— risc crescut de boala cardiovasculara aterosclerotica
e varsta =55 ani,
* stenoza 2 50% la nivelul arterelor coronare si/sau periferice si/sau cerebrale,
* hipertrofia ventricului stang
— boala cardiovasculara aterosclerotica preexistenta
— insuficienta cardiaca (fractia de ejectie a ventricului stang < 45%)
— boala cronica de rinichi preexistenta (RFG 30-60 ml/min/1,73m? si/sau raportul
albumina/creatina urinare >30 mg/g)
— obezitate, la acestia scaderea ponderala constituid un obiectiv important

Optiunile terapeutice disponibile pentru terapia combinata dubla (asociate
metforminului), tripla (asociate la dubla terapie cu metformin si inhibitori de SGLT-
2/agonisti de receptori de GLP-1) sau cvadrupla (asociat la tripla terapie cu metformin,
inhibitori de SGLT-2 si agonisti de receptori de GLP-1) sunt: inhibitori de DPP-4 (avand in
vedere mecanismul de actiune, nu se asociaza cu agonisti de receptori de GLP-1),
sulfonilureice, glinide, inhibitori de alfa glucozidaza, tiazolidindione, insulina bazala si
prandiala.
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CHIRURGIA BARIATRICA

Chirurgia bariatrica poate fi luata in considerare la adultii
cu IMC 235 kg/mp si diabet de tip 2, mai ales daca
diabetul sau comorbiditatile sunt dificil de controlat prin
optimizarea stilului de viata si terapia farmacologica.



What's in the physician’s mind?
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Take Home Message

All of the Knowledge we have does
no good if...........

...... the patient does NOT take their
medication or does NOT take it
correctly



