ORDIN Nr. 2.128
din 13 octombrie 2021

privind aprobarea Ghidului de management al diabetului zaharat*)

Publicat Tn: Monitorul Oficial Nr. 997 bis din 19 octombrie 2021

*) Ordinul nr. 2.128/2021 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 997
din 19 octombrie 2021 si este reprodus si in acest numar bis.

Vazand Referatul de aprobare nr. C.A.Z. 1.901 din 13 octombrie 2021 al Directiei generale
asistentd medicald, medicina de urgenta si programe de sanatate publica din cadrul Ministerului
Sanatatii,

avand in vedere prevederile art. 16 alin. (1) lit. g) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

n temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si
functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanataitii, interimar, emite urmitorul ordin:

Art. 1 - Se aproba Ghidul de management al diabetului zaharat, prevazut In anexa.

Art. 2 - Pe baza ghidului prevazut la art. 1 fiecare unitate sanitara are obligatia de a elabora
protocoalele terapeutice.

Art. 3 - Directiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, directiile de sanatate publica
judetene si @ municipiului Bucuresti, membrii comisiilor de specialitate ale Ministerului
Sanatatii, unitatile sanitare publice si private, precum si personalul medical implicat Tn furnizarea
de servicii medicale din specialitatile implicate vor duce la indeplinire prevederile prezentului
ordin.

Art. 4 - Anexa face parte integranta din prezentul ordin.

Art. 5 - Anexa nr. 12 "Ghid medical pentru ingrijirea pacientilor cu diabet zaharat" la Ordinul
ministrului sanatatii nr. 1.059/2009 pentru aprobarea ghidurilor de practica medicala, publicat n
Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I, nr. 608 si 608 bis din 3 septembrie 2009, cu modificarile
ulterioare, se abroga.

Art. 6 - Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

p. Ministrul sanatatii, interimar,
Vass Levente,
secretar de stat
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1. Diagnosticul si clasificarea tulburarilor metabolismului glucidic
Simona Cernea



Metabolismul glucidelor cuprinde totalitatea reactiilor biochimice de catabolism si anabolism
ale acestora, reglate prin mecanisme proprii sau de control (1, 2). Alterarea metabolismului
glucidic poate sa apara prin deficite de substrat, de stocare, dar mai ales prin modificarea
concentratiei si/sau actiunii hormonilor implicati Tn reglare (cum ar fi scaderea concentratiei
si/sau alterarea actiunii insulinei) (1, 3).

1.1. Diabetul zaharat

Diabetul zaharat (DZ) este un sindrom heterogen caracterizat prin hiperglicemie cronica
(bazala si/sau postprandiald), care se poate asocia cu modificari ale metabolismului lipidic,
proteic, hidro-electrolitic, respectiv energetic (4).

Diagnosticul DZ se bazeaza pe dozarea glicemiei a jeun (bazale) (in absenta unei ingestii
calorice de minim 8 ore), a glicemiei la 2 ore dupa ingestia de glucoza in cadrul testului de
toleranta la glucoza pe cale orala (TTGO), a HbALc, respectiv a glicemiei masurate intimplator
(ocazional), in anumite circumstante (Tabelul 1.1) (5). Dozarea glicemiei trebuie efectuata din
plasma, iar determinarea HbALc realizata printr-o metoda certificata NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program) si standardizata la metoda de referinta DCCT (6).
Aceste teste sunt acceptate de catre OMS si ADA si utilizate inclusiv pentru identificarea
prediabetului (hiperglicemiei intermediare) (6 - 9).

Tabelul 1.1. Criteriile ADA de diagnostic pentru DZ (6)

1. HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol)

sau

2. Glicemia a jeun > 126 mg/dl (7 mmol/l)

sau

3. Glicemia la 2 ore (in cursul TTGO) > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

sau

4. Glicemia ocazionala (intamplitoare) (la un pacient cu simptome caracteristice*) de
hiperglicemie sau criza hiperglicemica) > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

*) Simptomele caracteristice pentru hiperglicemie sunt polidipsia, poliuria, polifagia, scaderea
ponderala inexplicabila. TTGO se efectueaza folosind 75 g(rame de glucoza anhidra dizolvata in
apa (adulti), respectiv 1,75 grame glucoza/kg corp, pana la maxim 75 grame (copii). In absenta
unei hiperglicemii neechivoce, criteriile 1 - 3 se vor repeta fara intarziere pentru confirmarea
diagnosticului.

Ghidul ESC/EASD din 2019 recomanda ca diagnosticul DZ sa se bazeze in principal pe
valorile glicemiei a jeun sau ale HbAlc, iar TTGO sa fie utilizat in cazul n care acestea sunt
neconcludente (9).

Atunci cand HbALc este utilizata pentru diagnosticul DZ, trebuie tinut cont de faptul ca
aceasta reflecta 0 medie a valorilor glicemiei si ca exista factori care o pot influenta, in afara
concentratiei glucozei din sange, si anume varsta, rasa, etnia, factori genetici, sarcina,
tratamentul pentru HIV, anemii/hemoglobinopatii (6). De fapt, in conditii asociate cu discrepante
ntre valorile HbA1c si ale glicemiei, datorate unor conditii cum ar fi anemii, hemoglobinopatii,
transfuzii recente, hemodializa, tratament cu eritropoetina, sarcina (trimestrul 2 si 3), deficit de
glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, HIV, trebuie folosite doar criteriile bazate pe determinarea



glicemiei (6, 10). Pentru minimalizarea variabilitatii preanalitice a valorilor glicemiei, recoltarea
sangelui trebuie facuta pe inhibitori de glicoliza (de exemplu, fluorura de sodiu) si anticoagulant
(EDTA), iar centrifugarea si separarea plasmei trebuie efectuate imediat dupa recoltare (6, 11).

Confirmarea diagnosticului de DZ necesita doua teste pozitive din aceeasi proba sau din probe
diferite, cu exceptia situatiilor Th care diagnosticul este clar (criza hiperglicemica sau simptome
clasice de hiperglicemie, in prezenta valorilor glicemice > 200 mg/dl) (6). Este preferabil ca
acelasi test sa fie repetat pentru confirmare, insa daca sunt disponibile doua teste diferite (de
exemplu, HbALc si glicemia & jeun) care depasesc pragul de diagnostic, din aceeasi proba sau
din probe diferite, diagnosticul de DZ este, de asemenea, confirmat (6, 11). Daca rezultatele a
doua teste diferite sunt discordante, este recomandat sa se repete testul care depaseste valoarea-
prag de diagnostic, iar diagnosticul de DZ se confirma pe baza acestuia (6, 11). Este posibil insa
ca, la retestare, parametrul repetat sa nu mai atinga valoarea de diagnostic (in parte si datorita
variabilitatii preanalitice si analitice) (6, 11). Tn acest caz, pacientul va fi atent monitorizat,
testele fiind repetate dupa 3 - 6 luni (6).

Screeningul pentru depistarea DZ la adultii asimptomatici este recomandat de catre ADA la
persoanele cu suprapondere sau obezitate (indicele de masa corporala (IMC) > 25 kg/m?) si care
prezinta unul sau mai multi factori de risc pentru DZ (Tabelul 1.2) (6). Persoanele cu prediabet
vor fi retestate anual, iar cele cu diabet zaharat gestational (DZG) la fiecare 3 ani, pe tot
parcursul vietii (6). Pentru toate celelalte persoane adulte, screeningul va incepe la varsta de 45
de ani (6, 11). Tn plus, anumite medicamente, cum ar fi glucocorticoizii, diureticele tiazidice,
unele terapii pentru infectia cu HIV, respectiv unele antipsihotice atipice cresc riscul de DZ (6).
De acest lucru trebuie sa se tina cont in decizia de screening, iar pacientii aflati sub aceaste
(Eratdi G&G: aceste) terapii trebuie urmariti cu atentie (6, 11). In plus, testarea pentru prediabet
si/sau DZ tip 2 trebuie luata in considerate la femeile cu suprapondere/obezitate si/sau care au
unul sau mai multi factori de risc pentru DZ si care planifica o sarcina (6).

Tabelul 1.2. Criteriile ADA de testare a adultilor asimptomatici (6, 11)

1. Testarea trebuie efectuati la toti adultii supraponderali/obezi (IMC > 25 kg/m?) si care
au factori aditionali de risc pentru DZ:

0 rude de gradul intéi cu DZ;

0 grup etnic/rasial cu risc Tnalt (afroamericani, hispanici, amerindieni etc.);

o istoric de boli cardiovasculare;

0 hipertensiune arteriala (> 140/90 mmHg sau terapie antihipertensiva);

0 HDLc < 35 mg/dl (0,9 mmol/l) si/sau trigliceride >250 mg/dl (2,82 mmol/l);

0 sedentarism;

o femei cu sindrom de ovar polichistic;

0 alte conditii clinice asociate cu insulinorezistenta (de ex. acantosis nigricans).

2. Persoanele cu prediabet (AGJ, STG sau HbAlc: 5,7 - 6,4%) vor fi testate anual

3. Persoanele cu diagnostic anterior de DZG vor fi testate cel putin la 3 ani pe tot parcursul
vietii

4. La toate celelalte persoane, screeningul incepe la varsta de 45 de ani.

Daca rezultatele sunt normale, testarea trebuie repetata la fiecare 3 ani, dar testarea mai
frecventa poate fi luatd in considerare in functie de rezultatele initiale si de statusul de risc.

AGJ = alterarea glicemiei a jeun, STG = scaderea tolerantei la glucoza




De asemenea, copiii si adolescentii asimptomatici aflati la risc de DZ trebuie supusi unui
screening activ, care trebuie sa inceapa la varsta de 10 ani sau la pubertate, oricare situatic apare
mai devreme (6, 11). Criteriile de testare pentru copiii si adolescentii asimptomatici in vederea
depistarii DZ tip 2 sau a prediabetului sunt expuse in Tabelul 1.3.

Tabelul 1.3. Criteriile ADA de testare a copiilor si adolescentilor asimptomatici (6)

Testarea trebuie efectuata la toti copiii si adolescentii asimptomatici supraponderali (>
percentila 85 pentru varsta si sex)/obezi (> percentila 95 pentru varsta si sex) si care prezinta cel
putin 1 factor de risc aditional:

o istoric matern de DZ sau DZG 1n cursul sarcinii respective;

0 rude de gradul intai sau gradul doi cu DZ tip 2;

0 grup etnic sa rasial cu risc Tnalt (afroamericani, hispanici, amerindieni etc.);

0 semne de insulinorezistenta sau conditii clinice asociate cu insulinorezistenta (de ex.
acanthosis nigricans, hipertensiune arteriala, dislipidemie, sindrom de ovar polichistic sau
greutate mica la nastere pentru varsta gestationala).

Daca rezultatele sunt normale, testarea trebuie repetata la fiecare 3 ani, dar testarea mai
frecventa poate fi luatd in considerare daca IMC este in crestere.

Diagnosticul de DZ se stabileste pe baza acelorasi criterii ca in cazul adultilor. Trebuie insa
mentionat ca dozarea glicemiei a jeun si la 2 ore in cadrul TTGO este preferata (6). Cu toate ca
existda mai putine date care sa valideze si sa sustina utilizarea HbA1c la aceasta categorie de
varsta, dozarea HbAlc poate fi utilizata pentru screening si diagnostic, dar nu in cazul DZ
asociat fibrozei chistice sau in prezenta simptomelor sugestive pentru debutul acut al DZ tip 1
(6).

In timpul sarcinii, la prima vizita prenatala se utilizeazi aceleasi metode standard si criterii de
diagnostic (Tabelul 1.1) (6). Diagnosticul stabilit in primul trimestru de sarcina va fi de DZ clinic
manifest (DZ pregestational), nu DZG (6, 11). Este recomandabil sa se efectueze screeningul
pentru DZ Tn aceasta perioada la femeile care prezinta factori de risc pentru DZ (Tabelul 1.2).

Diagnosticul de diabet zaharat gestational (DZG) se bazeaza pe criterii diferite. Studiul
HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) a demonstrat faptul ca DZG creste
riscul de efecte adverse fetale, neonatale si materne, in directa asociere cu glicemia materna din
saptamanile 24 - 28 de sarcina, chiar si la valori considerate anterior normale pentru sarcina (6,
11, 12). Tn principiu, pentru diagnosticul DZG se poate utiliza una dintre cele doua strategii:

0 abordarea intr-o etapa, prin efectuarea unui TTGO cu 75 grame de glucoza, sau

0 abordarea in doua etape, prin efectuarea initiala a unui TTGO cu 50 grame de glucoza, iar
pentru persoanele care prezinta un test pozitiv, efectuarea ulterioara a unui TTGO cu 100 grame
de glucoza (6).

Nu exista inca un consens legat de abordarea optima a testarii pentru DZG. Gravidele fara
diagnostic anterior de DZ, vor fi testate Tn saptamanile 24 - 28 de sarcina printr-una dintre cele
doua modalitati (Tabelul 1.4) (6).

Utilizarea HbAlc in saptamanile 24 - 28 de sarcina ca test de screening pentru DZG nu este
optima (13). Persoanele diagnosticate cu DZG vor fi retestate la 4 - 12 saptamani postpartum,



pentru identificarea DZ persistent, folosind TTGO cu 75 grame glucoza si criteriile de diagnostic
n afara sarcinii (6, 11).

Tabelul 1.4. Screeningul si diagnosticul DZG (6, 10)

1. Abordarea intr-o etapa:

Se efectueaza un TTGO cu 75 g glucoza, dimineata, dupa un repaus alimentar de minim 8 ore,
cu masurarea glicemiei a jeun, la 1 ora si la 2 ore, in saptamanile 24 - 28 de sarcina, la femeile
fara diagnostic anterior de DZ.

Diagnosticul de DZG se va stabili daca oricare dintre valorile urmatoare sunt atinse sau
depasite:

» glicemia bazala > 92 mg/dl (5,1 mmol/l)

» glicemia la 1 ora > 180 mg/dl (10 mmol/l)

» glicemia la 2 ore > 153 mg/dl (8,5 mmol/I)

Tabelul 1.4 (continuare)

2. Abordarea in doui etape:

Etapa 1:

Se efectueaza un TTGO cu 50 g glucoza, cu masurarea glicemiei la 1 ora, in saptamanile 24 -
28 de sarcina, la femeile fara diagnostic anterior de DZ. Acest test nu trebuie efectuat neaparat in
conditii bazale (adica, dupa un post de 8 ore).

Daca glicemia la 1 ora depaseste*) 130 mg/dl, 135 mg/dl, sau 140 mg/dl (7,2 mmol/l, 7,5
mmol/l, sau 7,8 mmol/l), se va trece la etapa a doua.

Etapa 2:

Se efectueaza un TTGO cu 100 g glucoza, dimineata, dupa un repaus alimentar de minim 8
ore, cu masurarea glicemiei la 1 ora, 2 si 3 ore.

Diagnosticul de DZG se va stabili daca cel putin 2 dintre valorile urmétoare sunt atinse sau
depasite (criteriile Carpenter-Coustan):

» glicemia bazala > 95 mg/dl (5,3 mmol/l)

» glicemia la 1 ora > 180 mg/dl (10 mmol/l)

» glicemia la 2 ore > 155 mg/dl (8,6 mmol/l)

» glicemia la 3 ore > 140 mg/dl (7,8 mmol/l)

*) Nu exista un consens legat de valoarea-prag; oricare valoare poate fi utilizata.

Clasificarea DZ este inca imperfecta datorita complexitatii si heterogenitatii sale etiologice,
patogenetice si clinice. Tn prezent, se foloseste clasificarea etiopatogenica propusi de ADA, care
a Tncercat o cat mai buna sistematizare, si agreata de OMS (3, 10). Asadar, DZ poate fi clasificat
in (3, 6, 10, 14):

I. DZ tip 1 (datorat distructiei progresive si importante a celulelor B pancreatice, de regula cu
un deficit absolut de insulina), cu 2 subtipuri:

A. Autoimun (~5 - 10% dintre cazurile de DZ; caracterizat prin distrugerea marcata si
selectiva a celulelor B pancreatice prin procese autoimune; sunt prezenti markeri genetici si de
autoimunitate (autoanticorpi) specifici); prezinta 3 stadii distincte (Tabelul 1.5).



Tabelul 1.5. Stadiile DZ tip 1 (6)

Stadiul 1 Stadiul 2 Stadiul 3

Caracteristici [0 Autoimunitate 0 Autoimunitate 0 Autoimunitate

0 Normoglicemie o0 Disglicemie 0 Hiperglicemie

0 Fara simptome 0 Fara simptome 0 Simptome specifice
Criterii de « Autoanticorpi « Autoanticorpi specifici « Autoanticorpi specifici
diagnostic specifici » Disglicemie: » Simptome specifice

* Glicemii normale AGJ si/sau STG » DZ prin criterii standard

(fara GBM sau STG) |HbAlc: 5,7 - 6,4% sau crestere cu > 10%

AGJ = alterarea glicemiei a jeun, STG = scaderea tolerantei la glucoza

B. Idiopatic (etiologia inca neclarificata; insulinopenie si tendinta la cetoacidoza, fara markeri
de autoimunitate sau asociere cu sistemul HLA; mai ales la pacientii de origine africana si
asiatica).

I1. DZ tip 2 (~90 - 95% dintre cazurile de DZ; caracterizat de un deficit al secretiei de insulina
si insulinorezistenta, ambele cu grade diferite de severitate si preponderenta; procesul
etiopatogenic este complex, multifactorial);

I11. Alte tipuri specifice de DZ (~1 - 2% dintre cazuri; cuprind forme asociate cu unele
sindroame si stari patologice; denumit anterior DZ secundar):

A. Defecte genetice ale celulelor B (defecte monogenice relevante pentru functia B celulara;
asociate cu deficit al secretiei de insulind); includ:

o diabetul mitocondrial (mutatii ale ADN mitocondrial; asociat cu surditate si hiperglicemie
usoara);

o0 sindroamele MODY (maturity-onset diabetes of the young) (< 5% dintre cazurile de DZ;
caracterizate prin anomalii genetice transmise autozomal dominant la nivelul mai multor gene
(Tabelul 1.6) si hiperglicemie aparuta de obicei Tnainte de varsta de 25 de ani; de aceea,
persoanele care prezinta DZ (necaracteristic pentru tipul 1 sau 2), la varsta < 25 de ani, prezent la
generatii succesive, ar trebui sa beneficieze de testare genetica pentru MODY).

Diagnosticul de MODY este sutinut (Erata G&G: sustinut) de:

- DZ instalat precoce (< 25 de ani);

- DZ fara carateristici (Erata G&G: caracteristici) tipice pentru DZ tip 1 sau tip 2
(autoanticorpi negativi; fara obezitate; fara alte caracteristici metabolice, mai ales cu istoric
familial important de DZ);

- hiperglicemie usoara, stabila (glicemia a jeun intre 100 si 150 mg/dl (5,5 - 8,5 mmol/l),
HbA1c stabila intre 5,6 si 7,6% (38 - 60 mmol/mol), mai ales in lipsa obezitatii;

o diabetul neonatal, permanent sau tranzitoriu (diagnosticat de obicei la varsta < 6 luni, ar
trebui sa beneficieze imediat de testare genetica);

0 alte forme.

Tabelul 1.6. Diabet monogenetic (MODY si diabet neonatal) (6, 10)

Gena Transmitere Caracteristici clinice

MODY




GCK AD GCK-MODY: hiperglicemie a jeun stabila, neprogresiva; de obicei nu necesita
tratament; complicatiile microvasculare sunt rare; crestere minora a glicemiei la 2
ore in cursul TTGO (< 54 mg/dl)

HNF1A AD HNF1A-MODY: defect progresiv insulinosecretor cu debut la adolescent/adult
tanar; prag renal de glucozurie scazut; crestere importanta a glicemiei la 2 ore in
cursul TTGO (>90 mg/dl); raspund la SU

HNF4A AD HNF4A-MODY: : defect progresiv insulinosecretor cu debut la adolescent sau
adult tanar; pot avea greutate mare la nastere si hiperglicemie tranzitorie
neonatald; raspund la SU

HNF1B AD HNF1B-MODY: boala renala (de obicei chistica); anomalii genitourinare; atrofia
pancreasului; hiperuricemie; guta

Diabet neonatal

KCNJ11 AD permanent sau tranzitoriu; RCIU; posibile intarzieri de crestere si epilepsie;
raspunde la SU

INS AD permanent; RCIU; necesita insulina

ABCC8 AD permanent sau tranzitoriu; RCIU; rare intérzieri de crestere; raspunde la SU

6024 AD tranzitoriu; RCIU; macroglosie; hernie ombilicala; poate fi tratat si fara insulina

(PLAGL1,

HYMA1)

GATAG AD permanent; hipoplazie pancreatica; malformatii cardiace; insuficienta pancreatica
exocrind; necesitd insulina

EIF2AK3 AR permanent; sindrom Wolcott-Rallison: displazie epifizeala; insuficienta
pancreatica exocrind; necesitd insulind

FOXP3 X-linked permanent; sindrom IPEX (dereglare imuna, poliendocrinopatie, enteropatie; X-

linked): DZ autoimun; tiroidita autoimuna; dermatita exfoliativa; necesita
insulind

AD = autosomal dominant; AR = autosomal recesiv; GCK = glucokinaza; HNF = hepatic nuclear factor
(factorul nuclear hepatic); SU = sulfonilureice; RCIU = retard de crestere intrauterina

B. Defecte genetice ale actiunii insulinei (forme rare, cauzate de defecte genetice ale actiunii
insulinei (mutatii ale genei receptorului de insulina sau anomalii post-receptor); caracterizate
prin insulinorezistenta; includ:

o sindromul insulinorezistentei tip A (insulinorezistenta importanta; chiste ovariene; hirsutism;
pot prezenta acantosis nigricans);

0 leprechaunismul (insulinorezistenta severa; modificari craniofaciale);

o sindromul Rabson-Mendenhall (insulinorezistenta severa; hiperplazia glandei pineale;

anomalii dentare si unghiale);

o0 diabetul lipoatrofic;

o alte forme.

C. Afectiuni ale pancreasului exocrin (care intereseaza difuz pancreasul); cuprind:
0 pancreatita (acuta si cronica);
o0 traumatismele/pancreatectomia;

0 neoplaziile pancreatice;




o fibroza chistica (screeningul anual pentru DZ asociat fibrozei chistice trebuie initiat la varsta
de 10 ani, cu TTGO, la pacientii fara diagnostic anterior de DZ; dozarea HbAlc nu este
recomandata);

0 hemocromatoza;

0 pancreatopatia fibrocalculoasa (dureri abdominale si calcificari pancreatice);

o0 boli genetice rare;

o forme idiopatice.

D. Endocrinopatii (afectiuni in care apare o secretie excesiva a hormonilor de contrareglare
sau hormoni care induc hipopotasemie; hiperglicemia se poate remite dupa corectarea excesului
hormonal/excizia tumorii); includ: acromegalia, sindromul Cushing, glucagonomul,
feocromocitomul, somatostatinomul, aldosteronomul, hipertiroidismul, altele.

E. DZ indus de medicamente sau substante chimice (pot altera secretia si/sau actiunea
insulinei; de exemplu: glucocorticoizi, acid nicotinic, hormoni tiroidieni exogeni, diazoxid,
vacor, agonisti a-adrenergici, diuretice tiazidice, y-interferon, pentamidina, dilantina, altele).

DZ post-transplant de organ. Hiperglicemia poate fi indusa de medicatia utilizata
posttransplant si/sau de stres si Se poate remite sau nu. Ca terminologie, se poate vorbi despre:

0 NODAT ("New-onset diabetes after transplantation”, DZ nou instalat post-transplant) - DZ
cu debut dupa un transplant de organ; exclude pacientii cu DZ preexistent nediagnosticat si
hiperglicemia post-transplant tranzitorie;

0 PTDM ("posttransplantation diabetes mellitus”, DZ post-transplant) - DZ diagnosticat post-
transplant, indiferent de momentul debutului.

Pacientii trebuie supusi screeningului pentru hiperglicemie dupa un transplant de organ, cand
au terapie stabila imunosupresoare si In absenta unei infectii, de preferat cu un TTGO (dozarea
glicemiei a jeun si/sau a HbA1c se poate utiliza pentru identificarea persoanelor la risc).

F. Infectii (cu citomegalovirus, virusul rubeolei congenitale, altele).

G. Forme rare de DZ mediat imun (includ sindromul "stiff-man", afectiune autoimuna a
sistemului nervos central, caracterizata prin rigiditatea musculaturii axiale si spasme dureroase,
cu titruri crescute de anticorpi anti-decarboxilaza a acidului glutamic (GAD), afectiunea
determinata de producerea de anticorpi anti-receptor de insulina (anterior denumita sindromul de
insulinorezistenta tip B), care poate insoti alte afectiuni autoimune, cum ar fi lupusul eritematos
sistemic, si altele).

H. Alte sindroame genetice asociate uneori cu DZ (sindromul Down, sindromul Klinefelter,
sindromul Turner, sindromul Wolfram, ataxia Friedreich, coreea Huntington, sindromul
Laurence-Moon-Bied|, distrofia miotonica, porfiria, sindromul Prader-Willi, si altele).

IV. DZG (discutat anterior).

Trebuie, totusi, precizat faptul ca actuala clasificare a DZ nu este exhaustiva (14). In practica,
stabilirea tipului de DZ (in special, distinctia dintre tipul 1 si 2) este uneori dificila din cauza
suprapunerii caracteristicilor patofiziologice, respectiv a fenotipurilor clinice si paraclinice, si se
face circumstantial, ghidata de céteva criterii simple (varsta, gradul insulinorezistentei (estimata
empiric prin IMC), gradul deficitului insulinosecretor (evaluat prin nivelul hiperglicemiei,
prezenta cetozei/cetoacidozei, severitatea simptomelor, nevoia perceputa de insulina exogena,
eventual dozarea peptidului C) si prezenta autoanticorpilor specifici) (14, 15). Insa nici unul
dintre criteriile mentionate (cu exceptia autoanticorpilor) nu este exclusiv asociat cu un tip de DZ
si NU au praguri exacte care sa permita distinctia clara dintre cele doua tipuri (14, 15, 16). De
pilda, diabetul latent autoimun al adultului (latent autoimmune diabetes of the adult, LADA),
desi acceptat de catre comunitatea profesionala ca un subtip de DZ, nu este inclus in clasificarea



actuala. LADA este 0 forma de DZ autoimun, asemanator DZ tip 1, care debuteaza mai tarziu in
viata (dupa >30 de ani), prezinta pozitivitate pentru autoanticorpi specifici (in special anti-GAD),
are o progresie mai lenta catre necesar absolut de insulina (minim 6 luni dupa diagnostic), iar
pacientii prezinta fenotip clinic de DZ tip 2 (17). De aceea, in ultima vreme se discuta tot mai
mult despre necesitatea unei reclasificari a DZ.

1.2. Prediabetul

Tn fapt, prediabetul nu trebuie vizut ca o entitate clinica independenta, ci mai degraba o stare
asociata cu un risc crescut de DZ si boli cardiovasculare (6). Pentru identificarea sa se utilizeaza
acelasi metode de screening ca pentru DZ (Tabelul 1.7), iar screeningul se efectueaza la aceleasi
categorii de persoane.

Tabelul 1.7. Categoriile aflate la risc crescut pentru DZ (prediabet) (6, 7)

ADA, 2020 (6) OMS, 2006 (7)

1. HbAlc: 5,7 - 6,4 % (39 - 47 mmol/mol) 1. HbAlc: 5,7 - 6,4 % (39 - 47 mmol/mol)

si/sau si/sau
2. Glicemia a jeun: 100 - 125 mg/dl (5,6 - 6,9 2. Glicemia a jeun: 110 - 125 mg/dl (5,6 - 6,9 mmol/l)
mmol/l) (AGJ) (AGJ)

si/sau si/sau
3. Glicemia la 2 ore (TTGO): 140 - 199 mg/dl (7,8 - [3. Glicemia la 2 ore (TTGO): 140 - 199 mg/dl (7,8 - 11
11 mmol/l) (STG) mmol/l) (STG)

AGJ = alterarea glicemiei a jeun, STG = scaderea tolerantei la glucoza)

Pentru fiecare dintre aceste categorii, riscul creste progresiv, de la valorile mici ale
intervalului, si chiar sub acestea, la cele mari, unde riscul devine disporportionat (Erata G&G:
disproportionat) de crescut (6, 11). Cum s-a mentionat, aceste categorii necesita monitorizare si
reevaluare periodica, cu 0 atentie deosebita la persoanlele (Erata G&G: persoanele) care prezinta
valori la limitele superioare, sau care asociaza doua sau trei categorii de risc.

1.3. Hipoglicemia

Hipoglicemia reprezinta un sindrom clinic definit prin scaderea valorilor glicemiei sub limita
inferioara normala, care poate induce semen sau simptome adrenergice (transpiratii, palpitatii,
tahicardie, tremuraturi ale extremitatilor, anxietate, senzatie de caldura, foame etc.) si/sau
neuroglucopenice (cefalee, incapacitate de concentrare, confuzie, tulburari cognitive, tulburari de
comportament, tulburari de vedere, dificultati de vorbire, labilitate emotionala, convulsii,
stupoare, coma etc.). (18, 19).

Diagnosticul de certitudine presupune evidentierea unor valori glicemice sub limita normala
(< 70 mg/dl); in hipoglicemiile organice (mai ales in insulinom), valoarea glicemiei scade < 50
mg/dl (18). Triada Whipple este utild Tn diagnosticul hipoglicemiei simptomatice: valori scazute
ale glicemiei; simptome specifice; disparitia sSimptomelor in urma administrarii de glucoza (19).

Clasificarea hipoglicemiilor se poate face pe baza mai multor criterii.

Conform criteriului etiopatogenetic pot fi (18):

0 Exogene (discutate in Cap. 12);



0 Endogene:

- Organice (asociate unor boli somatice: tumori pancreatice si extrapancreatice; endocrinopatii
- insuficienta hipofizara, hipotiroidism, insuficienta hipotalamica selective -; insuficiente
functionale de organ - hepatica, renald, cardiaca -; autoimuna; din sepsis);

- Functionale (idiopatice, reactive);

- Neonatale (hipoglicemia neonatala tranzitorie; "cetozica"; sindromul Beckwith-Widemann;
erori innascute de metabolism; secundara hiperinsulinismului infantil tranzitoriu).

Conform criteriului severitatii pot fi (18):

0 usoare (glicemia < 70 mg/dl; de obicei cu simptome adrenergice);

0 moderate (glicemia < 54 mg/dl; de obicei se asociaza si simptomele neuroglicopenice);

o severe (in general, glicemia < 35 - 40 mg/dl; pierderea constientei, coma).

ADA clasifica hipoglicemia in mod similar, conform severitatii (Tabelul 1.8).

Tabelul 1.8. Clasificarea hipoglicemiei conform ADA (6)

Grad Caracteristici

1 Glicemia < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) dar > 54 mg/dl (3 mmol/l)

2  Glicemia < 54 mg/dl (3 mmol/l)

3  Alterarea statusului mental si/sau fizic, cu necesitatea interventiei din partea unei alte persoane
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2. Preventia diabetului zaharat tip 2
Lidia Arhire

Motivarea masurilor preventive

Diabetul zaharat (DZ) tip 2 este 0 problema majora de sanatate publica prin prevalenta in
continua crestere, complicatiile cronice, faptul ca se constituie Tn factor de risc major pentru
bolile cardiovasculare (BCV) si genereaza 0 povara economica enorma prin costuri directe si
indirecte. Este importanta preventia prin optimizarea stilului de viata care duce la o reducere
semnificativa a sarcinii sociale si a costurilor economice (1).

Strategiile de preventie a DZ tip 2, ca a oricarei boli cronice, pot fi clasificate in patru etape:

- Preventia primordiala este adaptarea strategiilor in faza de toleranta normala la glucoza
pentru a opri aparitia factorilor de risc;

- Preventia primara inseamna diagnostic/screening in stadiul de prediabet - alterare glicemiei
a jeun (AGJ) si/sau scaderea tolerantei la glucoza (STG) - si interventii active;

- Preventia secundara include strategiile care sunt realizate dupa ce DZ tip 2 a fost detectat
pentru a preveni sau intérzia dezvoltarea complicatiilor cronice ale bolii;

- Preventia tertiara Se realizeaza n stadiul Tn care s-au instalat deja complicatii, cu scopul de a
preveni progresia acestora.

Preventia primara este posibila in stadiul de prediabet, fiind o alegere adecvata si accesibila.



Prediabetul

Prediabetul poate fi descris ca un continuum de la normoglicemie, prin inrautatirca
disglicemiei, spre valorile hiperglicemice diagnostice pentru DZ tip 2. Prediabetul are de 5 ori
prevalenta DZ tip 2. Rata de progresie catre DZ tip 2 a persoanelor cu STG este de aproximativ
7% pe an, deci dupa 10 ani DZ tip 2 se va dezvolta la aproximativ 70% dintre pacienti (2).
Factorii de risc ai prediabetului sunt aceiasi ca in cazul DZ tip 2 (3 - 6). Defectele fiziopatologice
cunoscute care stau la baza DZ tip 2 sunt recunoscute in starea de prediabet (7): cresterea
rezistentei la insulina si tulburarea functiei celulelor B pancreatice (8 - 11), odata cu cresterea in
greutate. Studiile epidemiologice au aratat ca prediabetul este un predictor puternic al BCV (12,
13) rezultat si din studiile DECODE, Funagata Diabetes Study (14) si San Antonio Heart Study
(15). Obezitatea si supraponderea, factori de risc cunoscuti pentru DZ tip 2 si prediabet, au fost,
de asemenea, asociati cu riscul de BCV (16), la fel dislipidemia aterogena si hipertensiunea
arteriala (17, 18).

Screeningul pentru detectarea prediabetului si interventiile in acest stadiu au cel mai mare
potential de impact asupra evolutiei si tratamentului DZ tip 2 (19).

Studii interventionale de preventie a progresiei de la prediabet la DZ tip 2

Exista dovezi de inalta calitate, din studii randomizate, controlate, de preventie primara, care
sprijind eficienta interventiilor in stilul de viata in prevenirea/intarzierea evolutiei prediabetului
spre DZ tip 2 si scaderea BCV (20 - 23). Cea mai puternica dovada provine din Programul de
preventie a diabetului (DPP) (24), care a demonstrat ca o interventie intensiva in stilul de viata la
persoane cu STG si care a dus la o scadere in greutate de 5 - 7%, a redus incidenta DZ tip 2 cu
58% pe parcursul a trei ani. S-a comparat interventia asupra stilului de viata cu interventia
medicamentoasa (metformin) si un grup de control (placebo) timp de peste 2,8 ani. Fiecare grup
analizat a avut un beneficiu mai mare la interventia asupra stilului de viata decat de la metformin
(24), la un raport aproape de 2:1. Tn DPP Outcomes Study (DPPOS) s-a studiat daci prevenirea
diabetului impiedica si BCV aferenta. S-a aratat ca persoanele a caror glicemie a revenit la
normal au prezentat o reducere de 56% pe termen lung a incidentei DZ tip 2 Tn comparatie cu cei
care au ramas disglicemici (25 - 26). La 27% dintre participantii care au luat parte la DPP, pe
bratul activ, efectele se vad in continuare, si anume DZ tip 2 este prevenit sau este intarziat cu cel
putin cu 15 ani. Participantii care au continuat sa ia metformin au avut o si ei intarziere n
dezvoltarea diabetului, in comparatie cu participantii care au luat placebo (27).

Studiul finlandez de prevenire a diabetului (DPS) (28) a fost primul studiu controlat,
randomizat, care a examinat efectul unei interventii in stilul de viata in prevenirea DZ tip 2.
Timp de 3,2 ani, 522 de persoane cu suprapondere/obezitate, cu STG au fost atribuite fie la 0
interventie Tn stilul de viata, fie la un grup de control. Incidenta DZ tip 2 in grupul de interventie
a fost mai mica de jumatate din cea observata in cadrul grupului de control (28).

Studiul Da Qing (29) a examinat timp de 6 ani efectul unei diete si a exercitiilor fizice la
chinezi cu STG (577 adulti) si 0 varsta medie de 45 de ani. Interventia nutritionala a fost asociata
cu reducerea cu 31% a riscului de dezvoltare a DZ tip 2, interventia prin exercitiu fizic a
prezentat o reducere de 46%, dieta combinata cu exercitii fizice o reducere cu 42% a DZ tip 2
(29). Urmarirea pe termen lung a studiului Da Qing a demonstrat ca prevenirea diabetului prin
modificarea stilului de viata a fost asociata cu scaderea mortalitatii generale si cardiovasculare
dupa 23 de ani (30).



Existd mai multe ipoteze pentru a explica de ce exercitiul fizic este eficient in prevenirea
adipocitokinelor, imbunatatirea functiei celulelor beta, modificari favorabile ale profilurilor
lipoproteinelor si scaderea tensiunii arteriale (31, 32).

Interventii asupra stilului de viata

Scaderea ponderala

Persoanele cu prediabet au, de obicei, obezitate androida (grasime viscerala) care favorizeaza
inflamatia si rezistenta la insulina, ceea ce creste semnificativ riscul de DZ tip 2 (33). Pierderea,
chiar minora, Tn greutate poate contribui la reducerea acestui risc, pentru fiecare kilogram pierdut
riscul de diabet a scazut cu 16% (34). Schimbarea greutatii medii la subiectii ramasi
normoglicemici fata de cei care au progresat catre prediabet a fost 2,6 kg fata de 5,2 kg in timpul
unei urmariri de 6 ani (6). Alegerea unui mod de alimentare pe termen lung este esentiala pentru
pierderea in greutate (24, 34, 35). Modelele alimentare sanatoase, sarace in calorii, trebuie
ncurajate (36). Un model alimentar care poate fi de ajutor pentru cei cu prediabet este dieta
mediteraneana (37 - 40). Cercetari suplimentare, pentru persoanele cu prediabet, sunt necesare in
ceea ce priveste dietele de slabire cu aport scazut de glucide (41). Scaderea ponderala ar trebui sa
fie de 5 - 7% din greutate Tn timp de 3 luni, in caz contrar alte masuri terapeutice, inclusiv
chirurgia bariatrica, trebuie luate Tn calcul. Chirurgia bariatrica produce o pierdere semnificativa
n greutate si conduce la o inversare de la starea disglicemica la starea glicemica normala si
reducerea ratei incidentei DZ tip 2 la cei cu prediabet si obezitate morbida (42 - 45).

Nutritia

Terapia comportamentala structurata de pierdere n greutate, care include mese reduse caloric
si activitate fizica planificata, este importanta mai ales pentru cei cu risc inalt de dezvoltare a DZ
tip 2, care au suprapondere sau obezitate (24, 46, 47). Persoanele cu prediabet au adesea alti
factorii de risc, inclusiv hipertensiune arteriala si dislipidemie (48) si sunt cu risc crescut de BCV
(49). Dieta mediteraneana este atragatoare ca 0 recomandare nutritionald specifica asupra
obiectivelor cardiometabolice. Rezultatele studiului interventional PREDIMED pentru
prevenirea primara a BCV au aratat o reducere cu 40% a incidentei DZ tip 2 la participantii
repartizati la 0 dietd mediteraneana suplimentata cu ulei de masline extra-virgin, in comparatie
cu cei alocati unei diete de control cu continut scazut de grasimi (38, 50). Dieta mediteraneana s-
a dovedit a duce la o pierdere in greutate mai mare, impreuna cu imbunatatirea markerilor de
inflamatie, comparativ cu consilierea generala a stilului de viata (14 kg vs. 3 kg, p <0,001) (51).

Urmatoarele indicatii detaliate ar putea fi date:

- Eliminarea/limitarea zaharului si a glucidelor rafinate din dieta

Consumul alimentelor cu continut ridicat de glucide si de zahar rafinat, bauturile Tndulcite cu
zahar cresc glicemia si insulinemia, ceea ce poate duce cresterea riscului de DZ tip 2 (52). Mai
mult, inlocuirea lor cu alimente cu indice glicemic mic poate ajuta la reducerea riscului (53 - 55).
S-a constatat ca persoanele cu cel mai mare aport de glucide cu absorbtie rapida au 0 sansa cu
40% mai mare de a dezvolta diabet decét cele cu consum mai scazute (41, 56, 57).

- Diete cu un aport foarte scazut de glucide

Dietele cu un aport scazut de glucide au dovezi puternice in favoarea lor, scad constant nivelul
glicemiei, cresc sensibilitatea la insulina si reduc alti factori de risc pentru DZ tip 2 (58, 59). La
persoanele prediabetice care, timp de 12 saptamani, au consumat fie o dietd cu continut scazut de
grasimi, fie cu continut scazut de glucide, glicemia a scazut cu 12%, iar insulinemia cu 50% Tn



grupul cu aport scazut de glucide, iar in grupul cu continut scazut de grasimi, glicemia a scazut
doar cu 1%, iar insulinemia cu 19% (60).

- Dimensiunile portiilor

Scaderea dimensiunilor portiilor poate ajuta la prevenirea cresterilor glicemiei si ale
insulinemiei. Studii efectuate pe pacienti cu prediabet au descoperit ca, la cei la care s-a redus
marimea portiilor alimentare si s-au practicat si alte comportamente nutritionale sanatoase, riscul
de a dezvolta diabet a fost cu 46% mai mic fata de cei la care nu s-au implementat modificari in
stilul de viata (61, 62).

- Dietele bogate in fibre

Studiile efectuate la persoanele cu obezitate, varstnice si cu prediabet au aratat ca dietele
bogate Tn fibre ajuta la mentinerea nivelului scazut al glicemiei si al insulinemiei (63), prin
Tncetinirea ritmului absorbtiei alimentelor si echilibrarea microbiotei intestinale (64). Majoritatea
alimentelor vegetale neprocesate contin fibre, cu accent pe cereale integrale, leguminoase, fructe
de padure (65), legume, mai putin alimentele rafinate si procesate (52, 66, 67).

- Optimizarea nivelurilor de vitamina D

Studiile au descoperit ca persoanele ale caror niveluri sangvine de vitamina D sunt scazute
(=30 ng/ml) au un risc mai mare pentru toate tipurile de diabet (68). Persoanele cu cel mai
ridicat nivel dangvin (Erata G&G: sangvin) al vitaminei D au o probabilitate cu 43% mai mica
de a dezvolta DZ tip 2 fata de cele cu cel mai scazut nivel (69). Atunci cand persoanele
deficiente iau suplimente de vitamina D (2.000 - 4.000 Ul de vitamina D zilnic), riscul de diabet
se reduce semnificativ (70). Sursele alimentare bune de vitamina D includ pestele gras, uleiul de
ficat de cod, dar si expunerea la soare este un element important pentru asigurarea unui nivel
optim de vitamina D.

- Scaderea aportului de alimente procesate

Studiile sugereaza ca reducerea alimentelor rafinate, inalt procesate poate contribui la scaderca
riscului de diabet (52, 71). Acest lucru se poate datora partial efectelor protectoare ale
alimentelor integrale, cum ar fi nucile, legumele, fructele si alte vegetale (72).

- Recomandarea consumului de apa

Apa este cea mai naturald bautura. Cercetatile (Erata G&G: Cercetarile) efectuate au aratat ca
nici bauturile indulcite artificial, nici sucurile de fructe nu au fost eficiente pentru prevenirea
diabetului (73, 74). Adultii cu suprapondere care au inlocuit bauturile carbogazoase dietetice cu
apa (de la robinet) au inregistrat o scadere a rezistentei la insulina, a glicemiei si a insulinemieli
(75).

- Consumul de cafea sau ceai

Cercetarile sugereaza ca includerea cafelei sau a ceaiului in dieta poate ajuta in preventia
diabetului. Studiile au raportat ca un consum zilnic de cafea a redus riscul de DZ tip 2 cu 8 -
54%, cu cel mai mare efect la persoanele cu cel mai mare consum (76, 77). Cafeaua si ceaiul
contin antioxidanti (polifenoli) care pot intervene (Erata G&G: interveni) Tn preventia diabetului.
Ceaiul verde contine un compus antioxidant unic numit galat de epigalocatechina (EGCG) care
s-a dovedit ca actioneaza la nivel hepatic si creste sensibilitatea la insulina (78).

- Unele plante naturale
probabilitatii de progresie a diabetului. Curcumina este o componenta a turmericului
(ingredientul principal din curry). Are proprietati antiinflamatorii puternice si a fost folosit Tn
India timp de secole ca parte a medicinei ayurvedice. Exista dovezi ca poate scadea rezistenta la
insulina si reduce riscul de progresie a diabetului (79, 80). Berberina se gaseste in mai multe



ierburi si a fost folosita in medicina traditionala chineza de mii de ani. Studiile au aratat ca
berberina combate inflamatia si este la fel de eficienta in scaderea glicemiei ca metforminul (81).

- Renuntarea la fumat

Fumatul creste riscul de DZ tip 2 in medie cu 44%, chiar cu 61% la persoanele care fumeaza
mai mult de 20 de tigarete zilnic (82, 83). Dupa cinci ani de la renuntarea la fumat, riscul s-a
redus cu 13% si dupa 20 de ani fostii fumatori au avut acelasi risc ca persoanele care nu au fumat
niciodata (84).

Exercitiul fizic/Evitarea comportamentelor sedentare

Inactivitatea fizica este cea mai mare problema de sanatate globala (85). Persoanele care
efectueaza activitati care consuma energie de 1,5 MET sau mai putin, pot fi considerate
sedentare. Cercetarile arata ca numai 21% dintre adulti indeplinesc recomandarile privind
activitatea fizica, in timp ce mai putin de 5% efectueaza 30 de minute de activitate fizica pe zi
(86). Inactivitatea fizica poate creste riscul supraponderii si al obezitati, al sindromului
metabolic, al DZ tip 2 (87, 88), al sarcopeniei si al osteoporozei. Activitatea fizica este definita
larg ca 0 "actiune musculara ampla de miscare a corpului™ (89) si poate lua diferite sensuri in
functie de contextul cultural si socio-economic. "Activitatea fizica" (Physical activity),
"exercitiul fizic" (exercise) si "conditia fizica" (physical fitness) sunt termeni care descriu
concepte diferite, desi sunt adesea confundate unul cu celalalt, termenii fiind folositi uneori
interschimbabil. Activitatea fizica intensa si cea sportiva trebuie insa atent supravegheate,
gradate, pentru a fi in concordanta cu antrenamentul si capacitatea functionala a fiecaruia (90).
Activitatea fizica de intensitate moderata de 150 minute/saptamana, cum ar fi mersul rapid pe
jos, a prezentat efecte benefice la cei cu prediabet (24). Activitatea fizica de intensitate moderata
imbunatateste sensibilitatea la insulina si reduce grasimea abdominala la copii si adulti tineri
(91). Aceste tipuri de activitati pot fi activitate aeroba, dar si antrenamentul de rezistenta (92 -
96). Efectele exercitiului par sa se extinda la prevenirea diabet zaharat gestational (97).
Interventiile asistate de tehnologie (smartphone si aplicatii bazate pe web si telehealth) pot
schimba efectiv stilul de viata, reduce greutatea si, prin urmare, scadea riscul de DZ (1, 98 -
102). Includerea activitatii fizice in programele generale de pierdere Tn greutate si de reducere a
riscului de diabet Tn medicina primara are potentialul de a economisi costuri si timp (103 - 105).

Interventiile farmacologice

Metforminul, inhibitorii de a-glucozidaza, agonistii receptorilor glucagon-like peptide 1
(GLP-1), tiazolidinedionele si multe preparate utilizate Tn tratamentul DZ tip 2, precum si
medicamente utilizate pentru scaderea ponderala au fost folosite in studii de cercetare la cei cu
prediabet pentru diminuarea incidentei DZ tip 2 (13, 24, 106 - 111). Niciunul dintre aceste
medicamente nu a primit aprobarea FDA (Food and Drug Administration) ca administrare
speciala pentru preventia DZ tip 2. Metforminul are cele mai multe dovezi in acest sens (112) si
a demonstrat siguranta pe termen lung ca terapie farmacologica pentru prevenirea diabetului
(110). Metforminul a fost, in general, mai putin eficient decat modificarea stilului de viata n
DPP si DPPOS, desi diferentele Tntre grupuri au scazut in timp si metforminul poate economisi
costuri pe o perioada de 10 ani (110). A fost la fel de eficient ca modificarea stilului de viata la
participantii cu IMC > 35 kg/mz, dar nu semnificativ mai bun decét placebo la cei peste 60 de ani
(24). In DPP, pentru femeile cu istoric de diabet gestational, metforminul si stilul de viata
modificat intensiv au redus cu 50% riscul de diabet (113) si ambele interventii au ramas extrem
de eficiente pe parcursul unei perioade de urmarire de 10 ani (114). Pe baza descoperirilor din
DPP, metforminul ar trebui recomandat ca o optiune pentru persoane cu risc ridicat (de exemplu,



cei cu istoric de diabet gestational sau cei cu IMC > 35 kg/mz). Este de luat Tn considerare
monitorizarea nivelurilor de vitamina B12 la cei care iau metformin cronic pentru a verifica un
posibil deficit (115). Exista studii care arata beneficii potentiale dintr-o varietate de
farmacoterapii diferite (5). S-a constatat ca pioglitazona scade riscul de diabet cu ~ 70% la
subiectii cu obezitate si prediabet Tn studiul ACTNOW (13, 116). Studii randomizate controlate,
pertinente, au demonstrat o scadere semnificativa a progresiei prediabetului catre diabet: STOP-
NIDDM (reducere de risc de 25%), Xendos (reducere risc de 45%), DREAM (reducere risc
62%), CANOE (reducere risc 26%) si bratul Valsartan din studiul NAVIGATOR (reducere risc
de 14%) (18, 107, 117 - 119).

Educatia pentru automanagement si sprijin

Standardele pentru autogestionarea diabetului, educatie si sprijin se pot aplica si la persoanele
cu prediabet. Tn prezent, exista bariere semnificative in calea furnizarii educatiei de
automanagement persoanelor cu prediabet care sa poata preveni sau intarzia dezvoltarea DZ (47,
120), unele dintre acestea fiind costurile. Integrarea asistentei primare cu sanatatea publica n
preventia DZ tip 2 este 0 necesitate. Imensa povara a sanatatii publice impusa de DZ justifica
actiuni la nivel populational (121). Prevenirea DZ tip 2 prin modificarea stilului de viata poate
produce si alte efecte benefice (reducerea riscului BCV si anumite tipuri de cancer). Cei mai
multi dintre factorii determinanti ai aportului caloric, ai gestionarii greutatii si ai activitatii fizice
sunt prea putin influentabili de catre medicii specialisti, acesti factori fiind mai accesibili celor
care se ocupa de medicina primara si de sanatatea publica. Politicile la nivelul comunitatii pot fi
mai eficiente din punctul de vedere al costurilor, cu un grad mai mare de impact asupra
populatiei generale si pot crea sinergie cu stilul de viata structurat si cu interventiile de
farmacoterapie adaptate persoanelor cu risc ridicat (103). Prevenirea DZ tip 2 trebuie sa fie
integrata intr-un program major intersectorial care sa abordeze prevenirea altor tulburari legate
de stilul de viata, cum ar fi BCV si unele forme de cancer.
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3. Evaluarea pacientului cu diabet zaharat tip 2
Doina Catrinoiu

Obiectivele terapeutice pentru diabetul zaharat (DZ) tip 2 sunt prevenirea sau intarzierea
complicatiilor si mentinerea calitatii vietii. Pentru acest deziderat este necesar controlul
glicemiei, managementul factorilor de risc cardiovascular, urmarirea periodica, evitarea inertiei
terapeutice si 0 abordare centrata pe pacient pentru personalizarea terapiei si pentru a creste
implicarea acestuia n activitati de Tngrijire proprie (1).

Evaluarea pacientului cu DZ tip 2 cuprinde trei piloni esentiali:

- ingrijirea centrata pe pacient;

- evaluarea medicald completa;

- evaluarea complicatiilor.

Tngrijirea centrati pe pacient

Tngrijirea centratd pe pacient cuprinde urméitoarele etape (2):

* cunoasterea caracteristicilor pacientului;

« identificarea factorilor specifici care influenteaza alegerea terapiei;

« crearea planului de management impreuna cu pacientul;

* acceptarea si implementarea planului de management;

* monitorizarea si suportul psihologic pentru pacient;

» reevaluarea periodica si aprobarea noilor masuri.

O evaluare medicala riguroasa este importanta pentru decizia terapeutica adecvata si
personalizata si aceasta ar trebui sa inceapa prin stabilirea unei relatii de colaborare Tntre medic
si pacient, care sa permita individualizarea recomandarilor medicale.

Planul de management ar trebui sa tina cont de o serie de factori cum ar fi: varsta pacientului,
abilitatile cognitive, programul de munca, nivelul de instruire, modelele alimentare, activitatea
fizica, situatia sociala, factorii culturali, precum si o serie de informatii legate de istoricul bolii,
durata si complicatiile sale, comorbiditati, tipuri de terapie si speranta de viata. Alegerea
diverselor strategii si tehnici trebuie sa se concretizeze intr-un act medical ce sprijina pacientul in
eforturile de autogestionare, inclusiv oferirea de educatie privind abilitatile de rezolvare a
problemelor pentru toate aspectele legate de diabet.

Evaluare medicala completa

La prima vizita este necesara evaluarea medicald completa care sa cuprinda:
» stabilirea diagnosticului conform criteriilor de diagnostic in uz;

» evaluarea complicatiilor i a comorbiditatilor;

* revizuirea terapiei anterioare pentru pacientii aflati Tn tratament;

» evaluarea si controlul factorilor de risc;



« elaborarea planului de management tinand cont de particularitatile fiecarui pacient si de
implicarea acestuia n decizia terapeutica, inclusiv stabilirea tintelor terapeutice;

« elaborarea planului de ingrijire pe termen lung.

La aceasta vizita, medicul va completa datele necesare pentru o evaluare cat mai completa.

Istoric medical personal si familial

- Istoricul bolii: data debutului, simptome la debut, spitalizare, frecventa, cauze, severitatea
diagnosticului;

- Istoricul familial: istoric de diabet la rude de gradul I, istoric familial de boli autoimune;

- Prezenta complicatiilor si a comorbiditatilor: complicatii micro- si/sau macrovasculare,
comorbiditati frecvente Tn contextul sindromului metabolic (obezitate, apnee in somn etc.),
hipertensiune arteriala (HTA), dislipidemie, hipoglicemie la care se va consemna frecventa,
severitatea, contextul Tn care apare, prezenta sau nu a semnelor de alarma, examenul fundului de
ochi, alte afectiuni.

Factori sociali

- Factori legati de stilul de viata: obiceiuri alimentare, curba greutatii, activitatea fizica,
tulburari de somn, prezenta fumatului, consum de alcool/droguri.

Medicatie: tratamentul actual, aderenta la medicatie, efecte adverse sau intolerante.

Sisteme de monitorizare: daca foloseste automonitorizarea, daca foloseste un sistem de
monitorizare continua, daca este purtator de pompa de insulina.

Conditii psihosociale: istoric de depresie, anxietate, tulburari alimentare, conditii sociale, grad
de instruire, tulburari cognitive, suport familial.

Evaluarea educatiei teraputice (Erata G&G: terapeutice) si a automonitorizarii: cunostinte
legate de dieta si stil de viata, capacitate de automonitorizare si titrare a terapiei, capacitate de
gestionare a continutului de glucide si de titrare a insulinoterapiei.

Pentru femeile in perioada fertila: planificarea sarcinii, contraceptia, stabilirea riscurilor legate
de sarcina, criterii de urmarire a sarcinii.

Dupa aceasta evaluare completa este necesar examenul fizic ce aduce date complementare
importante, ce ajuta medicul curant in alegerea terapiei personalizate si stabileste criteriile de
urmarire Th planul de management pe termen lung.

Examenul fizic

* masurarea inaltimii, greutatii si calculul indicelui de masa corporala (IMC);

* masurarea tensiunii arteriale Tn clino- si ortostatism;

« examenul fundului de ochi;

e examinarea tiroidei;

« examinarea tegumentelor pentru determinarea unor modificari ce ar sugera insulinorezistenta
importanta (acanthosis nigricans) sau ce pot influenta echilibrul glicemic (lipodistrofii, echimoze
la locul de injectare);

* examinarea atenta a picioarelor pentru detectarea in faza incipienta a leziunilor, a calusului, a
deformarilor. Se va lua pulsul la pedioasa, se va determina indicele glezna-brat, se va determina
temperatura la nivelul tegumentelor, sensibilitatea vibratorie, tactila, termica si dureroasa (cu
pin-prick, monofilament, diapazon).

Teste de laborator

1. HbAlgc;

2. profil lipidic: colesterol total, LDLc, HDLc, trigliceride;

3. teste hepatice;

4. raport albumina/creatinind urinara, creatinina serica, estimarea ratei de filtrare glomerulara;




5. nivelul seric al vitaminei B12 pentru pacientii Tn tratament cu metformin;

6. ionograma, in special potasiu, pentru cei care au tratament cu diuretice, inhibitori de enzima
de conversie sau blocanti ai receptorilor de angiotensina;

7. teste pentru functia tiroidiana, mai ales pentru unele tipuri de medicatie (de ex. agonisti de
receptori de GLP-1).

Evaluarea datelor si planul terapeutic

1. stabilirea tintelor

» stabilirea tintelor de HbA1c si glicemie bazala si postprandiala si frecventa monitorizarii;

« stabilirea tintelor pentru tensiunea arteriala;

» stabilirea tintelor legate de profilul lipidic;

« stabilirea tintelor de greutate;

2. stabilirea riscului cardiovascular si stadializarea bolii cronice de rinichi

« istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica;

» prezenta factorilor de risc cardiovascular;

» stadializarea bolii cronice de rinichi;

» incadrarea in clasele de risc;

3. plan terapeutic

» managementul stilului de viata;

« terapia farmacologica;

« terapia asociata pentru comorbiditati;

« implicarea si altor specialisti acolo unde este cazul.

Evaluarea complicatiilor

Cancer. Diabetul este asociat cu un risc crescut de cancer, avand in vedere ca cele doua
afectiuni au factori de risc comuni, incepand cu obezitatea si inactivitatea fizica si mergand pana
la mecanisme fiziopatogenice comune din care cel mai important este insulinorezistenta.
Localizarile cele mai frecvente sunt ficatul, pancreasul, endometrul, colonul, sanul si vezica
urinara (3). Controlul periodic vizand aparitia cancerului poate scadea aparitia acestei afectiuni
prin modificarea stilului de viata, scaderea consumului de carne procesata, scaderea in greutate,
cresterea activitatii fizice, renuntarea la fumat, sau descoperirea in stadii precoce, ceea ce creste
rata de supravietuire.

Pancreatita. Persoanele cu diabet au un risc de aproximativ doua ori mai mare de a dezvolta
pancreatita acuta. Diabetul apare la aproximativ o treime din pacienti dupa un episod de
pancreatita acuta, astfel incat putem spune ca relatia este probabil bidirectionala (4).

Evaluarea privind riscul sau prezenta acestei afectiuni este esentiala, deoarece aceasta asociere
poate determina deteriorarea echilibrului metabolic si poate influenta decizia terapeutica privind
initierea cu agonisti de GLP-1.

Ficat gras nonalcoolic. Se asociaza frecvent cu DZ tip 2 si obezitatea (5). Cresterea enzimelor
hepatice poate ridica aceasta suspiciune, impunand extinderea investigatiilor n scop diagnostic
(de ex. ecografie abdominala). Evolutia catre carcinomul hepatocelular reprezinta o alternativa
posibila, motive pentru care evaluarea periodica, eventual colaborarea cu gastroenterologul, este
recomandata.

Tulburari cognitive. Diabetul reprezinta un factor de risc semnificativ pentru declinul functiei
cognitive. O meta-analiza recenta a studiilor observationale la persoanele cu DZ a aratat un risc
crescut cu 73% pentru toate tipurile de dementa, cu 56% pentru dementa Alzheimer si cu 127%
pentru dementa vasculara, comparativ cu persoanele fara diabet (6).




Regresia functiei cognitive are implicatii sociale, dar si terapeutice foarte importante. La acesti
pacienti, tintele terapeutice ar trebui sa fie mai laxe, deoarece riscul de hipoglicemie este foarte
mare, influentand si alegerea terapiei.

Fracturi. Pericolul de fractura creste cu varsta, inclusiv la pacientul cu DZ tip 2 (7). Calculul
riscului se poate face prin determinarea densitatii osoase sau prin algoritmul FRAX ce calculeaza
riscul de fractura pe 10 ani (poate fi gasit online). Tn aceste cazuri, se vor recomanda cu prudenta
pioglitazona si inhibitorul co-transportorului 2 de sodiu si glucoza. Se vor evita terapiile cu risc
crescut de hipoglicemie la persoanele in varsta sau la cele ce prezinta osteoporoza avansata.

Apneea in somn. Apare frecvent la pacientii cu obezitate si diabet (8). Induce tulburari severe
de somn, oboseala, cresterea valorilor tensiunii arteriale si cresterea riscului vascular.
Modificarile stilului de viata aduc un important beneficiu, dar de cele mai multe ori este necesara
folosirea de CPAP (Continuous Positiv Airway Pressure), care imbunatateste calitatea somnului
si calitatea vietii. Tn cazurile severe se impune interventia chirurgicali.

Tulburari psihoemotionale. Sunt considerabil mai frecvente la persoanele cu diabet (9) si pot
aparea inca de la debut, odata cu aflarea diagnosticului. Trebuie abordate simptomele, atat
clinice, céat si subclinice, care interfera cu capacitatea persoanei de a indeplini zilnic sarcinile de
autogestionare a diabetului. O evaluare a simptomelor depresiei, anxietitii, a capacitatilor
cognitive folosind instrumente standardizate este necesara la vizita initiala avand in vedere
frecventa ridicata, iar reevaluarea se va face la vizitele urmatoare. Simptomele nu sunt
Tntotdeauna evidente, ele putdnd mima neglijenta alimentara sau vestimentara, dezinteres, lipsa
de afectiune pentru cei din jur etc. Este necesara colaborarea cu familia pentru a semnala aparitia
acestor modificari de comportament, dar si pentru a se asigura administrarea corecta a terapiei si
a alimentatiei, existand riscul variatiilor glicemice de tip hipo- sau hiperglicemie.

Anxietatea este legata, Tn special, de riscul de aparitie a complicatiilor, de teama de injectie
sau de teama de hipoglicemie si se coreleaza cu 0 rata crescuta de complicatii (10). Tn general,
aceste persoane nu isi ating tintele terapeutice, evita cresterea dozelor de insulina, nu isi
injecteaza insulina sau isi administreaza cantitati suplimentare de glucide, chiar daca nu prezinta
episoade hipoglicemice.

O atentie deosebita trebuie acordata pacientilor ce nu prezinta semne clasice de hipoglicemie,
deci ei nu pot lua masurile necesare in vederea prevenirii episoadelor de hipoglicemie severa.
Abordarea corecta este obtinerea unui control metabolic bun pentru reversibilitatea acestui
fenomen, acolo unde este posibil, sau testare mai frecventa si suport psihologic.

Depresia apare, de asemenea, frecvent in randul persoanelor cu diabet (11) si. de aceea.
screeningul privind aceasta afectiune se face la vizita initiala. Riscul este crescut la cei cu
antecedente de depresie, depresie post-partum si persoane in varsta. In cazul suspicinii (Erata
G&G: suspiciunii) de diagnostic, evaluarea si tratamentul vor fi initiate si monitorizate de catre
medicul psihiatru.

Tulburari dentare. Boala parodontala se manifesta frecvent la pacientii cu DZ ca expresie a
tulburarilor din microcirculatie (12). Vizita periodica la stomatolog este obligatorie pentru
indepartarea tartrului si control periodic.

Vizita de urmarire la 3 luni, include:

Factori legati de stilul de viata: curba greutatii, activitatea fizica, tulburarile de somn,
fumatul, consumul de alcool/droguri.

Medicatie: modificari ale tratamentului actual, aderenta la medicatie (a luat medicatia conform
prescriptiei sau nu), efecte adverse sau intolerante, a luat si alte medicamente sau nu.

Monitorizare: verificarea glucometrului, teste de laborator.




Evaluarea educatiei terapeutice si a automonitorizarii: cunostinte legate de dieta si stil de viata,
capacitate de automonitorizare si titrare a terapiei, capacitate de gestionare a continutului de
glucide si de titrare a insulinoterapiei, prezenta sau nu a hipoglicemiilor.

Examenul fizic

* masurarea inaltimii, greutatii si calculul IMC;

 masurarea tensiunii arteriale in clino- si ortostatism;

« examinarea tegumentelor (lipodistrofii, echimoze la locul de injectare);

* examinarea picioarelor.

Teste de laborator

* HbAlc, glicemie bazala, glicemie postprandiala.

Evaluarea datelor si planul terapeutic - la fel ca la vizita initiala:

1. stabilirea tintelor

« stabilirea tintelor de HbAc si glicemie bazala si postprandiala si frecventa monitorizarii;

« stabilirea tintelor pentru tensiunea arteriala;

« stabilirea tintelor legate de profilul lipidic;

» stabilirea tintelor de greutate.

2. stabilirea riscului cardiovascular si stadializarea bolii cronice de rinichi

« istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica;

« prezenta factorilor de risc cardiovascular;

« stadializarea bolii cronice de rinichi;

« Tncadrarea in clasele de risc.

3. plan terapeutic

« managementul stilului de viata;

» terapia farmacologica;

« terapia asociata pentru comorbiditati;

« implicarea si altor specialisti acolo unde este cazul;

« stabilirea particularitatilor pentru fiecare caz in parte: necesitatea imunizarii;

» aspecte psihosociale, tulburari de somn etc.

Vizita de urmarire la 6 luni include aceleasi etape ca vizita initiala, cu exceptia
antecedentelor personale si heredocolaterale.

Managementul continuu cuprinde evaluarea evolutiei si complicatiilor diabetului ce impune
luarea Tn comun a deciziilor pentru a stabili obiectivele terapeutice propuse. Riscul
cardiovascular pe 10 ani va fi calculat la toti bolnavii pentru diagnosticul precoce al bolii
cardiovasculare aterosclerotice.

Trebuie sa avem Tn vedere ca toate acestea necesita timp si, de aceea, medicul trebuie sa
prioritizeze actiunile sale n asa fel incat pacientul sa poata beneficia de toate informatiile
necesare si sa fie dispus sa colaboreze in luarea deciziilor.

Vizitele urmatoare se vor stabili la 3 - 6 luni in functie de abilitatile pacientului de a gestiona
propria boala, de gradul de intelegere a problemelor, de prezenta sau absenta complicatiilor, de
atingerea sau nu a tintelor terapeutice sau orice alti factori ce pot duce la imbunatatirea calitatii
vietii si controlul complicatiilor.

Stilul de viata si ingrijirea psihosociala sunt pietrele de temelie ale managementului diabetului.
Pacientii trebuie sa fie instruiti Tn scopul educatiei si autogestionarii diabetului, pentru
respectarea terapiei nutritionale si medicale. Pacientii ar trebui sa primeasca servicii de Tngrijire
preventiva (de exemplu, imunizari, depistare a cancerului etc.), consiliere pentru renuntarea la
fumat si recomandari oftalmologice, dentare, psihologice si podologice in orice moment al




evolutiei bolii. Colaborarea interdisciplinara este recomandata ori de cate ori exista 0 patologie
asociata ce nu poate fi gestionata de medicul curant si, de asemenea, este necesara colaborarea cu
medicul de familie.
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4. Managementul diabetului zaharat tip 2

4.1. Stabilirea tintelor terapeutice in diabetul zaharat

Anca Cerghizan

Stabilirea tintelor (obiectivelor) terapeutice reprezinta 0 etapa importanta ih managementul
diabetului.

Tn baza dovezilor provenite din studiile clinice cu obiectiv cardiovascular, managementul
diabetului zaharat (DZ) tip 2 s-a modificat major in ultimii 10 ani. Dovezile clinice din studiile
"clasice"” cardiovasculare (ADVANCE, ACCORD, VADT) au aratat ca abordarea glucocentrica
- reducerea glicemiei ntr-o forma intensiva (1, 2):



1. este insotita de reducerea riscului de aparitie/progresie a complicatiilor microvasculare, dar

2. nu aduce beneficii din punctul de vedere al mortalitatii cardiovasculare si generale, n
comparatie cu controlul glicemic conventional si

3. creste riscul de hipoglicemie si de evenimente serioase adverse.

Astfel, in baza acestor date, precum si a rezultatelor studiului STENO2, Consensul
ADA/EASD din 2012 (actualizat in 2015), recomanda (3):

« abordare multifactoriala - a tuturor factorilor de risc identificati;

* personalizata,

» cu implicarea persoanei cu diabet;

» obiectiv general glicemic - HbAlc sub 7% in scopul prevenirii complicatiilor
microvasculare.

Tn baza dovezilor provenite din studiile "moderne” cu obiectiv cardiovascular care au testat
siguranta cardiovasculara a noilor terapii antihiperglicemiante - inhibitorii de dipeptidilpeptidaza
4 (DPP4), agonistii de receptori de GLP-1 si inhibitorii co-transportorului 2 sodiu-glucoza,
ultima varianta a consensului ADA/EASD, cea din 2018, a actualizat conceptul de management
multifactorial personalizat si recomanda (2, 3):

« abordare bazata pe evaluarea riscului cardiovascular individual/a comorbiditatilor si
stabilirea obiectivelor terapeutice si a optiunilor de tratament Tn baza riscului cardiovascular
individual,

» din punct de vedere glicemic, HbAlc sub 7% ca obiectiv rezonabil glicemic cu scopul
prevenirii complicatiilor microvasculare la pacientii cu speranta de viata peste 10 ani.

Conform recomandarilor curente, managementul DZ tip 2 cuprinde 3 etape clinice (1, 2, 3):

1. Evaluarea/estimarea cat mai aproape de diagnostic (sau la prima intalnire cu un
pacient) a riscului cardiovascular individual, etapa care presupune urmatorii pasi:

a) stabilirea prezentei/absentei afectarii cardiovasculare: boala documentata coronariana,
cerebrovasculara, arteriala periferica sau a insuficientei cardiace;

b) stabilirea prezentei/absentei afectarii de organ tinta: afectare renala - scaderea ratei de
filtrare glomerulara si/sau albuminurie, retinopatie, hipertrofie ventriculara stanga;

c) evaluarea factorilor de risc cardiovascular exprimati clinic;

d) evaluarea riscului cardiovascular individual fie prin ASCVD Risk Estimator (2), fie prin
Tncadrarea ntr-o clasa de risc Tn baza afectiunilor existente si/sau a numarului de factori de risc
individual prezenti (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Clasele clinice de risc cardiovascular in DZ (1)

Risc foarte crescut 1. Pacienti cu DZ si boala cardiovasculara documentata
2. Pacienti cu DZ si o0 afectare de organ tinta
3. Pacienti cu DZ si cel putin alti trei factori de risc majori
4. Pacienti cu DZ tip 1 cu durata lunga de evolutie - peste 20 de ani

dar cu cel putin un alt factor de risc major

Risc crescut Pacienti cu DZ si durata mare de evolutie > 10 de ani, fara afectare de organ tinta,

evolutie, fara factori de risc

Risc moderat Pacienti tineri - tip 1 sub 35 de ani si tip 2 sub 50 de ani, cu durata sub 10 ani de




Conform ghidului ESC/EASD (1), afectarea de organ si factorii de risc majori sunt definite in
felul urmator pentru estimarea riscului cardiovascular:

A. Afectare de organ tinta: proteinurie, rata de filtrare glomerulara scazuta < 30 ml/minut/1,73
mz, retinopatie, hipertrofie ventriculara stanga;
B. Factori de risc majori: varsta, hipertensiunea arteriala (HTA), dislipidemia, fumatul,

obezitatea.

2. Stabilirea tintelor terapeutice pentru toti factorii de risc identificati la pacientul respectiv,
tinte adaptate categoriei/clasei de risc individual stabilita (Tabelul 4.2) si caracteristicilor

individuale ale pacientului.

Tabelul 4.2. Tintele terapeutice in managementul DZ - Sumar (2)

Factor de risc

Obiectiv terapeutic

Controlul tensiunii
arteriale sistolice (TAS)

Obiectivul general al TAS este 130 mmHg
Se poate tinti 0 TAS < 130 mmHg daca este tolerata, dar nu < 120 mmHg
Tn cazul varstnicilor (> 65 de ani), TAS recomandati este 130 - 139 mmHg

Controlul glicemic HbAlc Obiectiv general rezonabil < 7%

Obiectiv mai ambitios < 6,5% poate fi considerat, individualizat, dar fara cresterea
riscului de hipoglicemie sau de alte efecte adverse
Obiectiv mai relaxat < 8%, chiar < 9% poate fi potrivit pentru varstnici

Control lipidic LDLc

Pentru pacienti cu DZ si risc cardiovascular moderat LDL < 100 mg/dl

Pentru pacienti cu DZ si risc cardiovascular crescut LDL < 70 mg/dl si reducere cu
50%

Pentru pacienti cu DZ si risc cardiovascular foarte crescut LDL < 55 mg/dl si
reducere cu 50%

Aspirina Pacienti cu risc cardiovascular crescut si foarte crescut

Control ponderal Individualizat
Obiective general: reducere sau mentinere ponderala pentru pacientii CU exces
ponderal

Fumat Recomandata abandonarea

Activitate fizica Individualizat

Obiectiv general: 150 de minute saptamanal de activitate fizica moderata spre
intensd, combinat aerob si de rezistenta

Alimentatie

Reducerea aportului caloric este recomandata pentru toti pacientii cu diabet si
exces ponderal
Proportia de glucide, lipide si proteine trebuie individualizata

3. Abordarea terapeutica personalizata, in baza obiectivelor terapeutice stabilite, intr-o
maniera multifactoriala simultana.

Obiectivele legate de optimizarea stilului de viata, controlul ponderal, controlul tensiunii
arteriale, controlul lipidic vor fi descrise pe larg in capitolele 4.2, 5.1. si 5.2.

Obiectivele controlului glicemic.

Obiectivul primar al controlului glicemic este HbAlc (1, 2, 3). Alte obiective sunt (2):

« glicemiile rezultate din automonitorizare;




* monitorizarea glicemica continua - extrem de importanta in DZ tip 1, dar cu dovezi limitate
la pacientii cu DZ tip 2 si scheme complexe de insulinoterapie;

« evitarea cresterii riscului de hipoglicemie.

Dovezi clinice (3). Scaderea HbALc a fost insotita Tn studiile clinice de reducerea
aparitiei/progresiei complicatiilor microvasculare. Cea mai mare reducere a riscului se produce la
ameliorarea dezechilibrelor glicemice importante, efectul fiind mai mic in cazul scaderilor
modeste ale HbA1c. Beneficiul controlului glicemic asupra complicatiilor macrovasculare nu
este clar demonstrat.

Recomandari (2):

» Se recomanda determinarea HbA1c cel putin de doua ori pe an la pacientii cu echilibru
glicemic bun;

» Se recomanda determinarea HbA1c la fiecare trei luni la pacientii care nu au atins obiectivul
glicemic dorit si la cei la care se schimba terapia medicamentoasa;

» Este important pentru acuratetea testului ca determinarea HbAlc sa fie facuta printr-o
metoda standardizata DCCT, certificata NGSP.

Limitari (2). HbAlc este 0 masurare indirecta a glicemiei medii si nu reflecta variabilitatea
glicemica sau hipoglicemiile. La pacientii la care se suspicioneaza variabilitate glicemica si/sau
hipoglicemii, valoarea HbAlc trebuie corelata cu glicemiile rezultate din automonitorizare si/sau
cu cele rezultate din monitorizarea glicemica continua.

Stabilirea obiectivelor glicemice se bazeaza pe abordare individualizata, care trebuie sa ia in
considerare urmatoarele elemente (2, 3):

» durata diabetului;

« riscul individual de hipoglicemie si de efecte adverse;

» co-morboditatile (Erata G&G: co-morbiditatile) existente;

« existenta bolii cardiovasculare documentate;

* speranta de viata;

» preferintele pacientului;

« aspecte psiho-sociale individuale.

Tn functie de aceste caracteristici individuale exista trei categorii recomandate ca tinte de
echilibru glicemic:

A. Categoria generala;

B. Categoria ambitioaséd/intensiva;

C. Categoria mai relaxata.

Detalierea tintelor glicemice pentru fiecare categorie este redata in continuare.

A. Categoria generala

Tinta HbALc rezonabila < 7% (1, 2, 3);

* Glicemiile plasmatice capilare bazale/preprandiale 80 - 130 mg/dl (2);

» Glicemiile plasmatice capilare postprandiale < 180 mg/dl. Glicemiile postprandiale pot fi
considerate tinte terapeutice in situatiile in care glicemiile bazale/preprandiale sunt in {inta si
HbA1c nu. Masurarea acestor glicemii trebuie facuta la 1 - 2 ore dupa inceperea mesei -
momentul de crestere maxima a glicemiei la persoanele cu DZ (2).

B. Categoria ambitioasa/intensiva

* Tinta HbAlc < 6,5%, daca poate fi obtinuta fara hipoglicemii semnificative si/sau efecte
secundare adverse (2);

« Glicemiile plasmatice capilare bazale/preprandiale, precum si cele postprandiale pot fi
individualizate, plecand de la valorile general recomandate (2).




Tn aceasta categorie se incadreaza pacientii cu durati scurta de evolutie a diabetului, cei cu
scheme simple de tratament (monoterapie), speranta mare de viata, fara afectare cardiovasculara
sau de organ tinta.

C. Categoria mai relaxata

* Tinta HbAlc < 8% sau chiar < 9% (1, 2);

» Glicemiile plasmatice capilare bazale/preprandiale, precum si cele postprandiale pot fi
individualizate, relaxate si ele, plecand de la valorile general recomandate (2);

« Evitarea hipoglicemiilor (1, 2, 3);

« Evitarea simptomatologiei de hiperglicemie.

Tn aceasta categorie se incadreaza pacientii cu istoric de hipoglicemie, cu durata lungi a
diabetului, cu speranta redusa de viata, cu complicatii si cO-morbiditati in stadiu avansat, cei cu
afectare a functiei cognitive, cei cu boala cardiovasculara documentata sau insuficienta cardiaca
sau cei cu scheme complexe de tratament (1, 2).

Tncadrarea intr-o anumita categorie de echilibru glicemic spre care tintim trebuie sa fie un
proces realizat impreuna cu persoana cu diabet, bazat pe preferintele/abilitatile/statusul social
individual constatate.

Orice modificare aparuta in criteriile de alegere a unei categorii de tinte glicemice trebuie sa
conduca la rejudecarea clinica si incadrarea intr-o alta categorie, daca este nevoie. Aparitia
hipoglicemiilor repetate si/sau severe este una dintre situatiile care impune modificarea tintelor
glicemice (2). De asemenea, aparitia efectelor secundare adverse medicamentoase, de exemplu
cresterea exagerata In greutate asociata regimurilor complexe de insulinoterapie, poate
reprezenta un motiv pentru relaxarea tintelor terapeutice.

Tn esent3, stabilirea tintelor terapeutice este un proces continuu, bazat pe toate caracteristicile
medicale, psihologice, sociale etc. individuale ale pacientului de la un moment dat, si de aceea
tintele terapeutice trebuie reevaluate la fiecare modificare aparuta in acest context medico-psiho-
social.

Bibliografie

1. Cosentino F, Grant PJ, Aboyans V, et al. 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD: The Task Force for
diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) European Heart Journal 2020;
41 (2): 255-323.

2. American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2019. Diabetes
Care 2019; 42 (Suppl. 1).

3. Davies MJ, D’Alessio DA, Fradkin J, et al. Management of hyperglycemia in type 2
diabetes, 2018. A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2018; 41 (12): 2669-
2701.

4.2. Modificarea stilului de viata
Anca Cerghizan



Modificarea stilului de viata este 0 componenta esentiala si permanenta in managementul DZ
tip 2. Ea cuprinde:

A. Terapia Nutritionald Medicala (TNM);

B. Activitatea fizica;

C. Abandonarea fumatului;

D. Suport psihosocial.

Modificarea stilului de viata se bazeaza pe un proces continuu de educatie si suport privind
auto-ingrijirea, educatie realizata - Tn mod ideal - de catre o echipa formata din medic diabetolog,
asistentd educatoare si dietetician certificat.

Recomandari:

1. Toate persoanele cu diabet trebuie sa beneficieze de educatie terapeutica privind stilul de

2. Evaluarea stilului de viata, respectiv a compliantei la recomandari trebuie sa fie parte
integrantd a consultatiei medicale uzuale la toate persoanele cu DZ tip 2 (1, 2).

3. Procesul de educatie si evaluare a stilului de viata este continuu, dar exista patru momente
n care medicul trebuie sa evalueze in mod special toate cele patru componente ale sale: la
diagnostic, la evaluarea anuala, in conditiile aparitiei unor complicatii sau la preluarea in
evidenta de la alt medic (1).

4. Recomandarile care privesc stilul de viata trebuie sa fie personalizate, adaptate conditiilor
familiale, sociale, psihologice si medicale ale fiecarui pacient (1, 2).

A. Terapia Nutritionala Medicala (TNM)

Scopul TNM: adoptarea de catre persoana cu DZ tip 2 a unei alimentatii sanatoase.

Obiectivele TNM (1, 2):

» Trebuie sa fie individualizata - bazata pe preferintele personale, culturale, religioase ale
fiecarui pacient, pe dorinta/dificultatile de modificare ale alimentatiei;

» Sa asigure/mentina placerea de a manca;

« Sa asigure necesitatile nutritionale individuale;

« Sa contribuie la mentinerea controlului glicemic si ameliorarea nivelelor de exprimare a
factorilor de risc cardiovascular (exces ponderal, boala hipertensiva, dislipidemie, hiperuricemie
etc.).

Dovezi clinice: TNM individualizata este asociata in practica medicala cu o reducere de 0,3 -
2% a HbAlc ().

TNM in DZ tip 2 are doua componente:

1. calitatea alimentatiei - echilibrul nutritional, si

2. restrictia calorica - echilibrul caloric.

1. Calitatea alimentatiei. Nu exista in acest moment dovezi clare ca 0 anumita proportie intre
macronutrienti (glucide, proteine si lipide) ar avea beneficii suplimentare si ar fi ideala in DZ tip
2. Distributia macronutrientilor trebuie sa fie adaptata nevoilor, preferintelor si specificului
medical al fiecarui pacient n parte (1, 2).

Exista dovezi insa ca anumite tipuri de alimentatie/diete au beneficii in ceea ce priveste
controlul glicemic si/sau reducerea riscului cardiovascular. Este vorba despre alimentatia
mediteraneana, dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) si dietele bazate
predominat pe vegetale (1, 2).

Glucidele. Sursele recomandate de glucide sunt alimentele bogate n fibre - vegetale,
leguminoase, fructe, cereale integrale si lactate. Se recomanda evitarea lichidelor indulcite cu




zahar, a produselor care contin zahar, precum si a sucurilor naturale de fructe, aceste surse de
glucide fiind corelate cu dificultati Tn mentinerea echilibrului glicemic, predispozitie la exces
ponderal, exces de risc cardiovascular si aparitia bolii ficatului gras non-alcoolic.

Tn cazul pacientilor insulinotratati trebuie adaptati distributia diurna a glucidelor, cu scopul
evitarii hipoglicemiei. Tn cazul pacientilor tratati cu scheme flexibile de insulinoterapie
(insulinoterapie bazal-bolus), este necesara instruirea legata de evaluarea cantitatii de glucide
(alaturi de continutul Tn proteine si lipide, care poate influenta excursiile glicemice
postprandiale) in vederea adaptarii dozei de insulina prandiala.

Proteinele. Proteinele sunt asociate in DZ tip 2 cu cresterea insulinosecretiei. Asadar, n
tratamentul hipoglicemiei trebuie evitate sursele de glucide care au si continut proteic ridicat.

Lipidele. Dovezile referitoare la continutul ideal n lipide Th DZ tip 2 nu sunt clare.
Recomandarile trebuie facute in baza modelelor provenite din dieta Mediteraneana si DASH, cu
cresterea aportului de acizi grasi mono- si polinesaturati. Sursele alimentare de ale acestor acizi
grasi sunt semintele oleaginoase - din punct de vedere stiintific este vorba despre familia
fructelor nucifere (migdale, nuci, arahide, alune, castane, fistic, nuca de cocos, seminte de pin
etc.) - si carnea grasa de peste - sursa de acizii grasi omega 3: acidul eicosapentanoic si acidul
docosahexanoic.

Micronutrienti si suplimente alimentare. Nu exista dovezi clare referitoare la beneficiile
suplimentarii cu vitamine, minerale, condimente sau anumite tipuri de plante in DZ tip 2.

Alcoolul. Consumul de alcool poate sa creasca riscul individual de hipoglicemie, mai ales in
cazul pacientilor care au In schema terapeutica medicamente cu risc hipoglicemiant-insulina,
secretagoge. Educatia joaca un rol important in aceste situatii.

Tn momentul de fata, nu exista studii clinice randomizate controlate placebo care sa
dovedeasca efectul protectiv cardiovascular al consumului moderat de alcool. Meta-analizele
studiilor observationale au concluzionat ca un consum moderat de alcool se asociaza cu un risc
scazut de mortalitate si morbiditate coronariana. Tn concluzie, individualizat, se poate recomanda
consumul unei cantitati echivalente de 10 - 20 grame de alcool pur (etanol) pe zi. Recomandarile
nutritionale curente precizeaza ca barbatii pot consuma pana la 2 portii (20 g) de alcool pe zi, in
timp ce femeile maxim o portie (10 g) de alcool zilnic, din cauza riscului asociat de aparitic a
cancerului de san. Persoanele care nu consuma deloc alcool nu trebuie Tncurajate sa inceapa acest
lucru Tn baza efectului protector cardiovascular.

Sodiul. Persoanele cu diabet, la fel ca populatia generala trebuie sa limiteze aportul de sodiu la
2,3 grame/zi (1).

Indulcitorii non-calorigeni. Utilizarea de citre persoanele cu diabet a indulcitorilor non-
calorigeni are drept scop reducerea aportului glucidic si de calorii. Dar, in cazul bauturilor,
recomandarea generala, in cadrul alimentatiei sanatoase este de a le evita, inclusiv pe cele care
contin indulcitori non-calorigeni, si de a utiliza in principal apa, ca sursa de lichide/hidratare (1).

2. Restrictia calorica. Alaturi de echilibrul nutritional, reducerea cantitatii de calorii consumate
reprezinta 0 masura importanta de interventie nutritionald in obtinerea controlului glicemic si
scadere ponderala. Exista dovezi clinice ca restrictia calorica importanta, realizata sub urmarire
medicala, Tn primii 6 ani de la diagnostic, poate fi insotita de remisiunea DZ tip 2. Cea mai
eficienta metoda non-chirurgicala de reducere a greutatii la persoanele cu diabet este reprezentata
de restrictia calorica - 825 - 853 kcal/zi -, insotita de sedinte de consiliere
nutritionala - 12 - 26 de sedinte Tn 6 - 12 luni. Un asemenea program a fost insotit Tn studii de
scadere n greutate de 9 kg si rate mari de remisiune a diabetului: 46% (2).




B. Activitatea fizica este un termen folosit pentru a descrie toate formele de miscare care
cresc consumul energetic. Exercitiul fizic este o forma specifica, structurata de activitate fizica.

Scopul activitatii fizice este acela de a adopta un stil de viata sanatos.

Obiectivele activitatii fizice (1, 2):

« Trebuie sa fie individualizata - bazata pe preferintele personale ale fiecarui pacient, pe
dorinta/dificultatile/particularitatile de efectuare de efort fizic;

« Sa asigure/mentina starea de bine;

* S& mentind/reduca greutatea corporala;

« Sa contribuie la mentinerea controlului glicemic si la ameliorarea nivelelor de exprimare ale
factorilor de risc cardiovascular.

Dovezi clinice. Exercitiul fizic, atat cel aerob cat si cel de rezistenta, au condus in studiile
clinice la o reducere cu aproximativ 0,6% a HbAlc (2). Exercitiul fizic aerob si cel de rezistenta
au un efect aditiv in reducerea nivelelor de HbAlc (1).

Recomandari (1): Daca nu exista contraindicatii:

« Copiii si adolescentii cu DZ tip 2 trebuie sa efectueze activitate fizica acroba moderata spre
intensd, minim 60 de minute pe zi (1);

* Adultii cu DZ tip 2 trebuie sa efectueze minim 150 de minute saptamanal de activitate fizica
aeroba de intensitate moderata spre intensa, impartite in trei zile si sa nu aiba doua zile
consecutive fara activitate fizica. De asemenea, adultii trebuie sa efectueze 2 - 3 zile pe
saptamana si exercitiu fizic intens;

« Tn cazul persoanelor varstnice cu DZ devin importante exercitiile de flexibilitate si de
echilibru.

Precautii (1):

1. Activitatea fizica poate creste riscul de hipoglicemie la pacientii care sunt tratati cu
secretagoge si/sau insulina. Tn aceste cazuri educatia legati de controlul glicemic Tnaintea
exercitiului si adaptarea terapiei si a alimentatiei la tipul de efort sunt importante;

2. Retinopatia Tn formele severe - nonproliferativa severa sau proliferativa - reprezinta
precautii in efectuarea de execitiu (Erata G&G: exercitiu) fizic intens - exista riscul de hemoragii
n vitros si dezlipire de retina;

3. Neuropatia periferica, de asemenea, reprezinta 0 precautie Tn efectuarea de exercitiu fizic
intens. Sunt recomandate formele usoare spre moderate de activitate fizica;

4. Neuropatia autonoma - se recomanda evaluarea cardiologica inainte de recomandarea
duratei/tipului de activitate fizica.

C. Abandonarea fumatului

Abandonarea fumatului, in orice forma a sa: tutun, tigari electronice sau orice alte forme este
recomandata. Evaluarea starii de fumator/nefumator trebuie sa fie parte integranta a evaluarii
uzuale a persoanelor cu diabet (1). Desi abandonarea fumatului poate fi urmata de crestere Tn
greutate, datele din studii arata ca aceasta crestere ponderalda nu diminueaza beneficiul
cardiovascular al opririi fumatului (1).

D. Suport psihosocial

Recomandari (1):

« Evaluarea psihosociala trebuie sa fie parte integranta a evaluarii periodice la persoanele cu
Dz,

« Evaluarea psihosociala trebuie sa cuprinda evaluarea prezentei stresului, a depresiei, a
anxietatii, a tulburarilor de comportament alimentar si a functiei cognitive;




« Toate persoanele cu DZ peste varsta de 65 de ani trebuie sa beneficieze de screening pentru
disfunctie cognitiva si depresie.
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4.3. Tratamentul farmacologic antihiperglicemiant la pacientul cu diabet zaharat tip 2
Adrian Vlad

Etiopatogenia diabetului zaharat (DZ) tip 2 este extrem de complexa. Tn prezent se discuti
despre cel putin 11 mecanisme implicate, dar numarul acestora este, cu siguranta, mai mare (1).
Medicatia antidiabetica s-a diversificat mult in ultimii ani, in paralel cu dezvoltarea cunostintelor
despre patogenie, diversele clase interferand cu unul sau mai multe mecanisme care duc la
aparitia hiperglicemiei.

Principiile care ne ghideaza in conducerea tratamentului antihiperglicemiant in cazul
pacientului cu DZ tip 2 s-au schimbat radical de-a lungul anilor. Pornind de la informatiile
provenite dintr-o serie de studii clinice, care au aratat ca un tratament intensiv, care asigura
valori ale HbAlc normale sau apropiate de normal, contribuie la prevenirea complicatiilor
microvasculare (2), multd vreme s-a considerat ca obtinerea normoglicemiei reprezinta idealul
terapeutic pentru acesti pacienti. Studii ulterioare (3, 4, 5, 6, 7, 8), insa, au demonstrat ca un
control glicemic intensiv amelioreaza prea putin, si doar dupa foarte multi ani, prognosticul
cardiovascular (or, tocmai aceste afectiuni reprezinta principala cauza de deces a pacientilor cu
DZ tip 2). Ba mai mult, in studiul ACCORD (3), pacientii tratati intensiv au avut mortalitate
generala si cardiovasculara mai mari cu 22%, respectiv 35%, acest fenomen fiind atribuit
hipoglicemiilor, mai frecvente in conditiile unui tratament intensiv. Tn consecinta, tratamentul
considerat ideal pentru pacientii cu DZ tip 2 a devenit acela care reuseste sa reduca HbAlc in
conditii de siguranta (adica Tn absenta hipoglicemiilor). Tn ultimii ani, la solicitarea Food and
Drug Administration (9) (solicitare adoptata ulterior si de Agentia Europeana a Medicamentului
(10), punerea pe piata a medicamentelor antidiabetice noi a putut fi realizatda numai dupa
efectuarea unor trialuri clinice care sa le ateste siguranta cardiovasculara. Pentru unele dintre
aceste medicamente, studiile rezultate au demonstrat chiar existenta unei protectii
cardiovasculare, astfel incét, in prezent, aceste medicamente sunt preferate in regimurile
terapeutice ale tot mai multor pacienti.

Tn cele ce urmeaza vom trece in revista principalele clase de medicamente folosite actualmente
n tratamentul DZ tip 2 si vom prezenta un algoritm al administrarii diferitelor combinatii
medicamentoase, in functie de profilul pacientului.

Metforminul



Metforminul este un antidiabetic non-insulinic care reduce glicemia prin mecanisme multiple:
scaderea productiei hepatice de glucoza, diminuarea insulinorezistentei periferice, reducerea
absorbtiei intestinale a glucozei si potentarea efectului incretinic (11).

Metforminul are o eficienta mare in ameliorarea controlului glicemic, similara
sulfonilureicelor, in conditiile Tn care riscul de hipoglicemie este, practic, nul. n plus, el are efect
neutru pe greutatea corporald, influenteaza favorabil lipidograma, are efecte hemoreologice si
antiinflamatorii, amelioreaza steatoza hepatica, protejeaza impotriva unor forme de cancer si
exercita 0 influenta pozitiva asupra florei microbiene intestinale.

Studiul UKPD a sugerat posibile beneficii ale metforminului in preventia cardiovasculara.
Dintre pacientii supraponderali sau obezi ai studiului, 753 au fost randomizati sa primeasca fie
tratament intensiv cu metformin (342 de pacienti), fie terapie conventionala cu dieta. Tn primul
subgrup, controlul glicemic a fost superior, HbA1c fiind cu 0,6% mai mica, si s-au inregistrat
semnificativ mai putine evenimente legate de diabet (cu 32%) si decese de orice cauzi (cu 36%).
Mai mult, metforminul a inregistrat unele beneficii comparativ cu tratamentul intensiv cu
sulfonilureice sau insulina in prevenirea evenimentelor cardiovasculare, a accidentelor vasculare
cerebrale si a deceselor (12). Protectia cardiovasculara a preparatului este pusa la indoiala de o
meta-analiza (13), dar, totusi, metforminul pare sa aiba un risc mai mic de deces cardiovascular
comparativ cu sulfonilureicele (14).

Principalele efecte adverse sunt cele digestive: diaree, dureri abdominale, gust metalic etc. Ele
sunt relativ frecvente, depind de doza si de viteza titrarii si Se pot ameliora Tn timp sau cu
reducerea cantitatii de metformin administrate zilnic. La pacienti cu diverse afectiuni severe sau
cu leziune acuta de rinichi au fost raportate cazuri rare de acidoza lactica, cu evolutie grava.
Metforminul interfereaza cu absorbtia vitaminei B12. Prin urmare, se recomanda determinarea
periodica a nivelului seric al acesteia si corectarea unui eventual deficit, in special in cazurile
care prezinta anemie sau neuropatie (15).

Metforminul este contraindicat in caz de afectiuni severe, ce predispun la acidoza lactica (soc,
septicemie, afectiuni respiratorii insotite de hipoxemie, leziune acuta de rinichi, varsaturi sau
deshidratare), precum si la pacientii cu RFGe < 30 ml/min/1,73 nr. In situatiile in care RFGe
scade sub 45 ml/min/1,73 m: trebuie luata in considerare reducerea dozei. Administrarea
metforminului se intrerupe cu 24 de ore Tnainte de efectuarea unor investigatii care presupun
administrarea unei substante de contrast iodate (16).

Metforminul este disponibil sub doua forme, cu eficienta similara: cu eliberare imediata
(administrata, de obicei, de doua ori pe zi) si cu eliberare prelungita (cu administrare in priza
unica), ultima avand toleranta digestiva mai buna (11).

Pentru reducerea riscului de efecte adverse digestive, terapia se initiaza cu 0 doza de 500
mg/zi, care se creste progresiv (la intervale de cateva zile), in functie de toleranta si raspuns
terapeutic, pana la o0 doza tinta de 2.000 mg/zi. Doza maxima admisa este de 3.000 mg/zi, dar
doze zilnice mai mari de 2.000 mg aduc foarte putine beneficii suplimentare, in conditiile
cresterii riscului de efecte adverse (17).

Tn concluzie, avantajele metforminului sunt reprezentate de eficienta ridicata, profil de
siguranta favorabil, protectie cardiovasculara, experienta clinica indelungata si cost scazut. Toate
acestea il recomanda ca prima linie terapeutica la pacientul cu DZ tip 2, indiferent de statusul
ponderal, inca din momentul diagnosticului (18).

Inhibitorii co-transportorului 2 sodiu-glucoza (SGLT2)



Inhibitorii SGLT2 reduc glicemia prin blocarea partiala, printr-un mecanism independent de
insulina, a cotransportorului 2 al sodiului si glucozei, situat in segmentele S1 si S2 ale tubului
contort proximal, inducand astfel glucozurie insotita de natriureza (19).

Efectul de reducere a glicemiei este intermediar/mare in conditiile unei functii renale
corespunzatoare, diminuand odata cu deteriorarea acesteia. Din acest motiv, initierea si
continuarea tratamentului cu inhibitori ai SGLT2 sunt conditionate de valoarea RFGe, parametru
care necesita 0 monitorizarea periodica (20). Riscul de hipoglicemie este mic in cazul
administrarii Tn monoterapie sau in asociere cu metforminul. Scaderea ponderala si reducerea
tensiunii arteriale, induse de inhibitorii SGLT2, constituie alte avantaje ale acestei terapii.

Principalul beneficiu al inhibitorilor SGLT2 este reprezentat, insa, de protectia cardiovasculara
si renala pe care o0 ofera pacientilor, asa dupa cum rezulta din studiile clinice cu endpoint
cardiovascular efectuate cu aceste preparate. Efectele empagliflozinului au fost analizate n
studiul EMPA-REG OUTCOME, care a inclus pacienti cu boala cardiovasculara documentata.
Pacientii care au primit empagliflozin in doza zilnica de 10 mg sau 25 mg au avut semnificativ
mai putine evenimente (cu 14%), decese cardiovasculare (cu 38%), decese de orice cauza (cu
32%) si internari pentru insuficienta cardiaca (cu 35%), comparativ cu cei care au primit placebo
(21). Reducerea evenimentelor legate de insuficienta cardiaca a fost consemnata atat la pacientii
cu acest diagnostic la intrarea Tn studiu, cat si la cei fara (22). Studiul DECLARE-TIMI 58 a
urmarit efectele dapagliflozinului la pacienti cu boala cardiovasculara aterosclerotica
documentata sau risc crescut pentru aceasta. Efectul sau a fost neutru, ih comparatie cu placebo,
asupra obiectivului cardiovascular compozit, reprezentat de infarctul miocardic acut nonfatal,
accidentul vascular cerebral nonfatal si decesul de cauza cardiovasculara. Pacientii care au primit
dapagliflozin au avut, insa, 0 scadere semnificativa (cu 17%) a unui alt obiectiv compozit,
alcatuit din decesele de cauza cardiovasculara si spitalizarile pentru insuficienta cardiaca, efect
datorat, in principal, diminudrii cu 27% a spitalizarilor pentru insuficienta cardiaca. n plus,
dapagliflozinul a redus cu 24% probabilitatea aparitiei unui eveniment renal (23). Beneficii
oarecum similare le-a aratat canagliflozinul in studiul CANVAS, ce a inclus pacienti cu boala
cardiovasculara aterosclerotica sau risc crescut pentru aceasta: reducere semnificativa a
evenimentelor cardiovasculare (cu 14%), a internarilor pentru insuficienta cardiaca (cu 33%), a
progresiei albuminuriei (cu 27%) si a evenimentelor renale privite Th ansamblu (cu 40%). Desi
mortalitatea generala si cea cardiovasculara au fost mai mici, diferentele nu au atins pragul
semnificatiei Statistice (24). Beneficiile cardiovasculare si renale ale canagliflozinului au fost
confirmate si la pacientii cu DZ tip 2 si BCR, in studiul CREDENCE (25). Ertugliflozin a
demonstrat efecte neutre asupra evenimentelor cardiovasculare majore la pacienti cu DZ tip 2 si
boala cardiovasculara aterosclerotica (hazard ratio, 0,97; P < 0.001 pentru non-inferioritate vs.
placebo. Efectele asupra unui compozit de deces cardiovascular si spitalizari pentru insuficienta
cardiaca, precum si asupra unui compozit de evenimente renale nu au fost semnificative statistic
vs. placebo (studiul VERTIS CV)

Ca reactii adverse ale clasei mentionam (26, 27, 28):

- infectii genitale micotice (vaginita la femei, balanita la barbati);

- infectii urinare;

- cetoacidoza diabetica cu valori glicemice nu foarte mari (aparuta in conditiile unei functii
insulinosecretorii sever afectate);

- depletie volemica, hipotensiune arteriala, ameteli si leziune acuta de rinichi (mai ales la
varstnici sau Tn asociere cu diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
blocanti ai receptorilor de angiotensina I1);



- scadere initiala a filtrarii glomerulare (cu prezervarea, insa, in timp, a acesteia);

- gangrena Fournier a organelor genitale;

- amputatii distale ale membrelor inferioare si fracturi (pentru canagliflozin).

Doza zilnica recomandata pentru inhibitorii SGLT2 este: empagliflozin 10 mg, cu posibilitatea
cresterii, la nevoie, la 25 mg; dapagliflozin 10 mg; canagliflozin 100 mg, doza care poate fi
crescuta la nevoie la 300 mg. Tratamentul cu preparatele din aceasta clasa poate fi initiat daca
RFGe > 60 ml/min si trebuie Tntrerupt daca RFGe < 45 ml/min. Pentru valori ale filtratului
glomerular cuprins intre parametrii mai sus mentionati, dozele de empagliflozin si canagliflozin
trebuie reduse la 10 mg/zi, respectiv 100 mg/zi (26, 27, 28).

Inhibitorii SGLT2 pot fi administrati (26, 27, 28):

- in monoterapie, atunci cand metforminul este contraindicat sau nu este tolerat (toti);

- in terapie dubla, Tn asociere cu metformin (toti), sulfonilureice daca metforminul este
contraindicat sau nu este tolerat (dapagliflozinul, canagliflozinul), pioglitazona daca metforminul
este contraindicat sau nu este tolerat (empagliflozinul) sau saxagliptin (dapagliflozinul);

- in terapie tripla, in asociere cu metformin si sulfonilureice (toti), metformin si pioglitazona
(empagliflozinul, canagliflozinul), metformin si linagliptin (empagliflozinul), metformin si
saxagliptin (dapagliflozin) sau metformin si sitagliptin (canagliflozinul);

- ca adaos la insulina, asociata sau nu metforminului si/sau altor antidiabetice (toti).

Date fiind beneficiile lor, inhibitorii SGLT2 se recomanda cazurilor cu DZ tip 2 in a doua
treapta de tratament, in asociere la metformin, daca tinta pentru HbAlc nu a fost atinsa, ih mod
special pacientilor cu boala cronica de rinichi (BCR), insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
redusa, boala cardiovasculara aterosclerotica, surplus ponderal sau riscuri mari legate de
hipoglicemie

Agonistii receptorilor GLP-1

Agonistii receptorilor GLP-1 sunt medicamente administrate sub forma de injectii
subcutanate. Ei se Tmpart Tn agonisti cu durata scurta de actiune sau prandiali (exenatidul si
lixisenatidul) si agonisti cu durata lunga de actiune sau bazali (dulaglutidul, exenatidul cu
eliberare prelungita, liraglutidul si semaglutidul). Mentionam ca semaglutidul este aprobat pentru
a fi administrat si pe cale orala. (29).

Efectul de scadere a glicemiei se realizeaza prin stimularea secretiei de insulina si reducerea
secretiei de glucagon intr-o maniera dependenta de glicemie, precum si prin inducerea satietatii,
cu diminuarea consecutiva a ingestiei de alimente. Tn plus, agonistii prandiali au un efect marcat
de intarziere a evacudrii gastrice (30).

Agonistii receptorilor GLP-1 induc scaderi importante ale HbAlc, cu unele variatii in cadrul
clasei. Efectul pare a fi cel mai bun pentru semaglutid, urmat de dulaglutid si liraglutid, apoi
exenatid cu eliberare prelungita si, Tn final, exenatid si lixisenatid. Preparatele cu durata scurta de
actiune actioneaza predominant pe glicemiile postprandiale, in timp ce preparatele cu durata
lunga de actiune reduc predominant glicemiile a jeun. Data fiind actiunea agonistilor receptorilor
GLP-1 dependenta de valorile glicemice, riscul hipoglicemiei este mic in situatiile in care acestia
nu sunt asociati cu insulina sau derivati de sulfoniluree. Toti agonistii receptorilor GLP-1 reduc
greutatea (in medie cu 1,5 - 6 kg, in functie de preparat, in interval de 6 luni). Tn plus, ei au si
efecte pleiotrope, influentand favorabil o serie parametri cardiaci, functia endoteliala, activitatea
renala si metabolismul osos (31).

Majoritatea agonistilor de receptori GLP-1 au fost testati in studii clinice cu obiectiv
cardiovascular. Studiul LEADER a fost efectuat pe un lot de pacienti care, ih majoritate, aveau



boala cardiovasculard cunoscuta. Pacientii din grupul randomizat pe liraglutid au avut
semnificativ mai putine evenimente cardiovasculare (cu 13%), decese de cauza cardiovasculara
(cu 22%) si decese de orice fel (cu 15%) (32). Rezultate oarecum asemanatoare le-a oferit
semaglutidul in studiul SUSTAIN-6. Si in acest caz, cei mai multi dintre pacienti aveau boala
cardiovasculara documentata. Pacientii randomizati pe semaglutid au avut semnificativ mai
putine evenimente cardiovasculare (cu 26%), accidente vasculare cerebrale (cu 39%) si
evenimente renale (cu 36%). Incidenta infarctului miocardic acut a fost mai mica cu 26%, fara ca
efectul sa atinga pragul semnificatiei statistice (33). Tn studiul REWIND, care a inclus Tn
majoritate pacienti cu factori de risc multipli si mai putini cu boli cardiovasculare documentate,
dulaglutidul a dovedit beneficii semnificative privind reducerea endpointului cardiovascular
compozit (cu 12%) si a accidentului vascular cerebral non-fatal (cu 24%) (34, 35), ameliorand in
plus si prognosticul renal (cu 15%) prin prevenirea cazurilor noi de macroalbuminurie (reducere
cu 23% a riscului) (36). Exenatidul cu administrare saptamanala si lixisenatidul administrat
zilnic au fost evaluati in doua trialuri cu endpoint cardiovascular, EXSCEL, respectiv ELIXA
(37, 38), derulate la pacienti cu boala cardiovasculara sau risc crescut pentru aceasta (37),
respectiv la pacienti ce au avut un sindrom coronarian acut in cele 6 luni precedente (38). Tn
aceste studii, preparatele mentionate si-au dovedit neutralitatea cardiovasculara. Tn fine, studiul
PIONEER 6 a demonstrat neutralitatea cardiovasculara a altui agonist de receptori GLP-1,
semaglutidul oral, pe un lot de pacienti cu DZ tip 2, dintre care peste 85% aveau boala
cardiovasculara aterosclerotica documentata sau BCR (39). Este de mentionat faptul ca, Tn acest
studiu, decesele de cauza cardiovasculara au fost cu 51% mai putine la pacientii care au primit
semaglutid, comparativ cu subgrupul placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse ale agonistilor receptorilor GLP-1 sunt greata, varsaturile si
diareea, acestea diminuand n timp (40 - 45). Studiile clinice au consemnat cresteri usoare ale
frecventei cardiace. Datele provenite din studii clinice si din practica medicala atesta faptul ca
agonistii de receptori GLP-1 nu predispun la pancreatita acuta, adenocarcinom pancreatic sau
carcinom medular tiroidian (46). Tn studiul SUSTAIN-6, semaglutidul a fost asociat cu un risc cu
76% mai mare de complicatii oftalmologice (hemoragii in vitros, cecitate, nevoie de tratament
laser sau de injectii intravitreene cu anti-factor de crestere vasculara), in principal la pacientii cu
retinopatie cunoscuta care au avut o ameliorare rapida a controlului glicemic, evenimentele
mentionate putand fi, de fapt, consecinta imbunatatirii statusului glicemic (33).

Agonistii receptorilor GLP-1, disponibili in Romania, se administreaza injectabil subcutanat.
Dozele sunt de 1,5 mg/saptamana pentru dulaglutid (existand si posibilitatea administrarii dozei
de 0,75 mg/saptamana la varstnici sau la pacientii care nu au alte antidiabetice in schema de
tratament); 2 mg/saptamana pentru exenatidul cu eliberare prelungita; 0,25 mg saptamanal, doza
titratd, la intervale de 4 saptamani, la 0,5 mg si apoi la 1 mg in cazul semaglutidului; 0,6 mg
zilnic, doza titrata, la intervale de doua saptamani, la 1,2 mg si apoi la 1,8 mg n cazul
liraglutidului; 5 pg de doua ori pe zi, doza crescuta dupa 0 luna la 10 pg de doua ori pe zi n
cazul exenatidului; 10 pg zilnic, doza crescuta dupa doud saptamani la 20 pg zilnic n cazul
lixisenatidului (40 - 45).

Agonistii receptorilor GLP-1 nu pot fi administrati Tn caz de alterare semnificativa a functiei
renale:

- pentru exenatidul cu eliberare prelungita n cazul in care RFGe este < 50 mi/min (44);

- pentru exenatid si lixisenatid Tn cazul Tn care RFGe este < 30 ml/min (43, 45);

- pentru dulaglutid Tn cazul in care RFGe este < 15 ml/min (42);

- pentru semaglutid si liraglutid in cazurile de boala renala de stadiu terminal (40, 41).



Agonistii receptorilor GLP-1 pot fi administrati (40 - 45):

- in monoterapie, atunci cand metforminul este contraindicat sau nu este tolerat (dulaglutidul,
liraglutidul si semaglutidul);

- in terapie dubla, Tn asociere cu metformin (toti), sulfonilureice daca metforminul este
contraindicat sau nu este tolerat (toti), pioglitazona daca metforminul este contraindicat sau nu
este tolerat (exenatidul, exenatidul cu eliberare prelungita, semaglutidul si lixisenatidul) sau
inhibitori SGLT2 (dulaglutidul, liraglutidul);

- in terapie tripla, in asociere cu metformin si sulfonilureice (toti), metformin si pioglitazona
(exenatidul, exenatidul cu eliberare prelungita, dulaglutidul, semaglutidul si lixisenatidul),
metformin si inhibitori SGLT2 (dulaglutidul, liraglutidul) sau metformin si dapagliflozin
(exenatidul cu eliberare prelungita);

- pacientilor tratati cu insulind bazala, asociata sau nu metforminului (toti);

- pacientilor tratati cu insulind prandiala, asociata sau nu metforminului (dulaglutidul);

- pacientilor tratati cu insulind premixata, asociata sau nu metforminului (semaglutidul);

- pacientilor tratati cu insulind bazala si pioglitazona, asociate sau nu metforminului
(exenatidul).

Agonistii receptorilor GLP-1 cu beneficii cardiovasculare certe (liraglutidul, dulaglutidul,
semaglutidul) se recomanda a fi administrati pacientilor cu boala cardiovasculara aterosclerotica,
n asociere la metformin, daci tinta pentru HbA1c nu a fost atinsa. Tn vederea reducerii riscului
cardiovascular, administrarea acestora (dar mai ales a dulaglutidului, date fiind rezultatele
studiului REWIND) este indicata si Tn cazul pacientilor cu DZ tip 2 cu varsta > 55 de ani, care au
un risc mare, sugerat de existenta unor stenoze arteriale (coronariene, carotidiene sau ale
membrelor inferioare) de > 50%, a hipertrofiei ventriculare stangi, a unui RFGe < 60 ml/min sau
a albuminuriei crescute sau foarte crescute (47). Utilizarea tuturor agonistilor de receptori GLP-1
este justificata in cazul pacientilor la care se urmareste scadere ponderala sau evitarea
hipoglicemiilor, dar recomandarea lor poate fi facuta, practic, la toate categoriile de pacienti
(18).

Inhibitori de dipeptidilpeptidaza 4 (DPP4)

Inhibitorii DPP4 sunt antidiabetice orale care interfereaza cu actiunea enzimei responsabile
pentru degradarea incretinelor. Efectul lor este de crestere a secretiei de insulina si de reducere a
secretiei de glucagon ntr-o maniera dependenta de glicemie.

Efectul de reducere a HbAlc este unul intermediar (0,5 - 0,6%). In conditiile Tn care nu sunt
administrati impreuna cu insulina sau cu derivati de sulfoniluree, inhibitorii DPP4 au risc mic de
hipoglicemie si efect ponderal neutru (48), ceea ce constituie argumente importante in favoarea
lor.

Cu inhibitorii DPP4 au fost derulate mai multe trialuri de mare amploare, care au demonstrat
ca el sunt siguri din punct de vedere cardiovascular. Studiul SAVOR-TIMI 53 a demonstrat
faptul ca aditia saxagliptinului la schema terapeutica a pacientului cu DZ tip 2 nu a influentat
incidenta evenimentelor cardiovasculare sau cerebrovasculare aterosclerotice. Totusi, S-a
constatat o crestere semnificativa, cu 27%, a internarilor pentru insuficienta cardiaca, risc care a
fost mai mare la pacientii care aveau niveluri crescute ale peptidelor natriuretice, insuficienta
cardiaca preexistenta sau BCR (49). Sitagliptinul a beneficiat de un studiu numit TECOS, cu
design similar cu al precedentului, care a dovedit neutralitate pe evenimentele cardiovasculare,
inclusiv n ce priveste internarile pentru insuficienta cardiaca (50). O subanaliza efectuata doar
pe subiectii varstnici (de cel putin 75 de ani) din studiu a demonstrat ca sitagliptinul a fost la fel



de sigur si Tn cazul acestor pacienti care, se stie, ridica numeroase probleme terapeutice (51).
Alogliptinul a fost testat in studiul EXAMINE, la pacienti cu sindrom coronarian acut recent. S-a
constatat ca, in comparatie cu placebo, acest inhibitor al DPP4 nu a influentat incidenta
evenimentelor cardiovasculare majore, crescand cu 19% (nesemnificativ statistic) riscul de
insuficienta cardiac (52). Siguranta cardiovasculara a linagliptinului a fost probata in studiile
CAROLINA si CARMELINA. Studiul CAROLINA (53) a inclus pacienti cu DZ tip 2 cu durata
relativ scurta de evolutie, avand boala cardiovasulara (Erata G&G: cardiovasculara) certa sau
factori de risc pentru aceasta. Comparatorul a fost glimepirid. Linagliptinul s-a dovedit a fi
neutru in ce priveste indexul compozit al evenimentelor cardiovasculare. Studiul CARMELINA
(54) a inclus pacienti cu DZ tip 2 si cu risc crescut pentru boala cardiovasulara (Erata G&G:
cardiovasculara) sau afectare renala, cei mai multi dintre acestia avand BCR la randomizare.
Comparat cu placebo, linagliptinul s-a dovedit a fi sigur din punct de vedere cardiovascular si
renal.

Profilul de siguranta al inhibitorilor DPP4 este favorabil (55 - 59). Ei sunt foarte bine tolerati
subiectiv, iar riscul presupus al pancreatitei acute sau al neoplaziilor pancreatice nu a fost
confirmat in studiile clinice efectuate si nici in practica. Au fost citate cazuri rare de urticarie si
angioedem, existand si unele semne de intrebare privind aparitia artralgiilor sau a manifestarilor
cutanate de tip pemfigoid bulos. O problema 0 reprezinta numarul mai mare de spitalizari pentru
insuficienta cardiaca Tn cazul saxagliptinului. Cu toate acestea, 3 studii observationale de mare
amploare (60, 61, 62) au sugerat siguranta inhibitorilor DPP4 ca si clasa terapeutica (cu alte
cuvinte, nu ar exista deosebiri intre membrii ei), acestia determinand semnificativ mai putine
internari pentru insuficienta cardiaca In comparatie cu derivatii de sulfoniluree.

Inhibitorii DPP4 se administreaza pe cale orala (55 - 59). Doza este de 100 mg/zi pentru
sitagliptin, 5 mg/zi pentru saxagliptin si linagliptin, 25 mg/zi pentru alogliptin si 2 x 50 mg/zi
pentru vildagliptin. Cu exceptia linagliptinului, preparat care se elimina predominant biliar (55),
doza celorlalti inhibitori ai DPP4 trebuie redusa in caz de scadere a filtrarii glomerulare, dupa
cum urmeaza:

- pentru sitagliptin la 50 mg/zi daca RFGe este < 45 ml/min si la 25 mg/zi daca RFGe este <
30 ml/min, Tn aceasta ultima doza putand fi administrat si cazurilor de boala renala in stadiu
terminal si pacientilor inclusi n programele de dializa (56);

- pentru saxagliptin la 2,5 mg/zi daca RFGe este < 45 ml/min, preparatul nefiind recomandat
pacientilor inclusi Tn programele de dializa (57);

- pentru vildagliptin la 50 mg/zi daca RFGe este < 50 ml/min (58);

- pentru alogliptin la 12,5 mg/zi daca RFGe este < 50 ml/min si la 6,25 mg/zi daca RFGe este
< 30 ml/min, n aceasta ultima doza putand fi administrat si cazurilor de boala renala in stadiu
terminal si pacientilor inclusi in programele de dializa (59).

Inhibitorii DPP4 se recomanda (55 - 59):

- Tn monoterapie, atunci cand metforminul este contraindicat sau nu este tolerat (toti);

- In terapie dubla, in asociere cu metformin (toti), sulfonilureice daca metforminul este
contraindicat sau nu este tolerat (sitagliptinul, saxagliptinul, vildagliptinul si alogliptinul) sau
pioglitazona daca metforminul este contraindicat sau nu este tolerat (sitagliptinul, saxagliptinul,
vildagliptinul si alogliptinul);

- Tn terapie tripla, in asociere cu metformin si sulfonilureice (sitagliptinul, saxagliptinul,
vildagliptinul si linagliptinul), metformin si pioglitazona (sitagliptinul, alogliptinul), metformin
si dapagliflozin (saxagliptinul), metformin si empagliflozin (linagliptinul) sau sulfonilureice si
tiazolidindione daca metforminul este contraindicat sau nu este tolerat (alogliptinul);



- la pacientii tratati cu insulina, asociata sau nu metforminului (toti);

- la pacientii tratati cu insulind, asociata pioglitazonei cu sau fara metformin (linagliptinul).

Dat fiind beneficiul pe reducereaa (Erata G&G: reducerea) HbALc si profilul lor de siguranta,
inhibitorii DPP4 se pot recomanda pacientului cu DZ tip 2 in a doua treapta de tratament, in
asociere la metformin, daca tinta pentru HbAlc nu a fost atinsa, in mod special daca exista
temeri privind posibila crestere in greutate a pacientului sau a riscului la care acesta ar fi expus in
cazul Tn care ar surveni episoade de hipoglicemie. Bineinteles, inhibitorii DPP4 pot fi
administrati si altor categorii de pacienti.

Sulfonilureicele

Sulfonilureicele sunt antidiabetice orale care reduc glicemia prin stimularea secretiei
pancreatice de insulina.

Eficienta lor este mare, similard cu a metforminului, dar controlul glicemic se obtine cu pretul
hipoglicemiilor si al cresterii in greutate (63). Beneficiile sulfonilureicelor in prevenirea
complicatiilor microvasculare ale DZ tip 2 au fost demonstrate Tn mai multe trialuri clinice. Intre
acestea, in studiul UKPD, pacienti nou diagnosticati cu DZ tip 2 au fost randomizati sa
primeasca fie un tratament conventional, reprezentat de dieta, fie un tratament intensiv bazat pe
insulina sau un derivat de sulfoniluree (clorpropamid, glibenclamid sau gliclazid). Dupa 10 ani,
pacientii tratati intensiv (la care HbA1c a fost cu 0,9% mai mica) au avut un risc cu 12% mai
redus, semnificativ statistic, pentru orice eveniment legat de diabet. Cea mai mare pondere in
reducerea numarului de evenimente a avut-o diminuarea marcata (cu 25%) a aparitiei sau
agravarii complicatiilor microvasculare, in timp ce efectul asupra riscului cardiovascular a fost
nesemnificativ (2). Urmarirea pe 0 perioada de inca 10 ani a acestor cazuri a aratat ca, si in
conditiile disparitiei diferentelor privind controlul glicemic, pentru pacientii tratati initial intensiv
s-au mentinut avantajele pe endpointul combinat si pe evenimentele microvasculare,
constatandu-se, in plus, reducerea incidentei infarctului miocardic acut si a deceselor de orice
cauza (6). S-a nascut, astfel, conceptul de "memorie metabolica", al carui corolar practic 1l
reprezinta necesitatea obtinerii cat mai rapide a unui control glicemic optim.

De-a lungul anilor, o serie de studii clinice, unele discutabile ca design, au sugerat o crestere a
numarului evenimentelor cardiovasculare sub tratament cu sulfonilureice. O meta-analiza a 20 de
asemenea studii, ce a inclus peste 550.000 de cazuri, a aratat ca pacientii tratati cu derivati de
sulfoniluree, Tn monoterapie sau in diverse combinatii, au 0 mortalitate generala cu 92% mai
mare si 0 mortalitate cardiovasculara cu 172% mai mare, comparativ cu pacientii neexpusi la
aceste preparate (64). Desi cu anumite limite, generate de heterogenitatea inalta a studiilor care
au compus-0, meta-analiza ridica semne serioase de intrebare privind siguranta clasei. O pozitie
aparte par sa o aiba gliclazidul cu eliberare prelungita si glimepiridul. Gliclazidul cu eliberare
prelungita a demonstrat, in studiul ADVANCE, un efect neutru pe evenimentele cardiovasculare
majore, decesele de orice cauza si decesele cardiovasculare, in conditiile reducerii cu 21% a
incidentei nefropatiei diabetic (4). Urmarirea pacientilor timp de inca aproape 6 ani dupa
terminarea studiului a confirmat neutralitatea cardiovasculara si asupra mortalitatii a preparatului
(8). Tn studiul CAROLINA (53), pacientii tratati cu glimepirid au avut aceeasi rati a
evenimentelor cardiovasculare ca si cei tratati cu linagliptin, preparat care, la randul sau, a
dovedit ca este sigur din punct de vedere cardiovascular (54).

Sulfonilureicele favorizeaza cresterea Tn greutate si aparitia hipoglicemiilor, de magnitudine
mai mica h comparatie cu insulin (65 - 69). Dat fiind timpul lung de injumatatire al preparatelor,
hipoglicemiile se remit mai greu sub tratament si au tendinta de recidiva. Se impune educarea



pacientilor privind simptomele hipoglicemiilor si necesitatea intreruperii administrarii medicatiei
n absenta alimentarii sau Tn prezenta unor afectiuni digestive manifestate prin varsaturi sau
diaree. Sulfonilureicele nu au efect durabil, fiind citat un esec in timp al tratamentului cu aceste
preparate (18). Rar pot aparea manifestari cutanate (eritem multiform, fotosensibilitate).

Exista diferente importante intre sulfonilureice in ce priveste eficacitatea, dar mai ales
siguranta. Glibenclamidul (cunoscut sub numele de gliburid in S.U.A. si Canada) prezinta cel
mai mare risc de hipoglicemie din intreaga clasa (70). Glipizidul, glimepiridul, gliclazidul si
gliquidona au un risc mai mic (71).

Doza zilnica difera in functie de preparat (65 - 69): 30 - 120 mg/zi, in priza unica, pentru
gliclazidul cu eliberare modificata; 1 - 6 mg/zi, in priza unica, pentru glimepirid; 5 - 20 mg/zi, in
priza unica, pentru glipizidul cu eliberare prelungita; 15 - 120 mg/zi, n una, doua sau chiar 3
prize, pentru gliquidona; 1,75 - 14 mg/zi, in una sau doua prize, pentru glibenclamidul
micronizat. Data fiind eliminarea predominat renala a majoritatii derivatilor de sulfoniluree
(exceptie facand gliquidona), se impune o reducere a dozelor in caz de alterare a functiei renale,
preparatele fiind contraindicate atunci cand RFGe scade sub 30 ml/min. Sulfonilureicele se vor
administra cu precautie in situatiile in care hipoglicemiile sunt probabile si/sau riscul conferit de
acestea este mare, respectiv la pacientii varstnici, cu boli cardiovasculare sau BCR.

Cu toate ca administrarea lor este acompaniata de riscuri pentru pacient, sulfonilureicele isi
gasesc si In continuare utilizare Tn practica, principalele argumente fiind puterea de reducere a
glicemiei, beneficiile asupra complicatiilor microangiopate, riscul totusi mic de hipoglicemie al
preparatelor de generatie noud, experienta dobandita in foarte multi ani de utilizare, pretul redus
si neutralitatea cardiovasculara a unor reprezentanti (gliclazidul, glimepiridul).

Tiazolidindionele (glitazonele)

Tiazolidindionele sunt antidiabetice orale care cresc sensibilitatea la insulina. Ele activeaza
receptorul nuclear PPARY, urmata de transcrierea unor gene, intre care si cea a transportorului
GLUT-4. Dintre preparatele clasei folosim in prezent doar pioglitazona (troglitazona a fost
interzisa, iar rosiglitazona este suspendata in Europa din cauza unei meta-analize care a aratat ca
pacientii expusi la rosiglitazona au avut mortalitatea cardiovasculara si incidenta infarctului acut
de miocard semnificativ mai mari, cu 64%, respectiv 43%, fata de pacientii tratati cu diversi
comparatori) (72).

Pioglitazona reduce marcat si durabil HbAlc (73), n conditiile Tn care nu mareste riscul de
hipoglicemie. Tn plus, produce cresteri ale HDLc, reduceri ale trigliceridelor si diminuarea
severitatii steatohepatitei (74).

Pioglitazona pare sa aiba si unele beneficii cardiovasculare. Studiul PROactive, ce a inclus
pacienti cu DZ tip 2 si afectare vasculara, a aratat ca adaugarea pioglitazonei la tratamentul
antidiabetic standard reduce semnificativ (cu 16%) un endpoint combinat alcatuit din deces de
orice cauza, infarct miocardic non-fatal insotit de durere si accident vascular cerebral. Tn acelasi
studiu, si endpointul primar combinat a fost diminuat cu 10%, insa nesemnificativ din punct de
vedere statistic (75). Studiul IRIS a inclus pacienti cu accident vascular cerebral sau atac
ischemic tranzitor si cu insulinorezistenta, dar fara DZ. Tn comparatie cu placebo, administrarea
pioglitazonei la acesti pacienti a redus semnificativ riscul de aparitie a unui obiectiv combinat
reprezentat de asocierea dintre recidiva accidentului vascular cerebral si infarctul miocardic acut
(76), precum si riscul sindroamelor coronariene acute (77).

Pioglitazona are unele reactii adverse potentiale, care 1i limiteaza mult utilizarea: retentie
hidro-salina, crestere ponderala (prin retentie hidro-salina, dar si prin sporirea masei adipoase),



anemie, insuficienta cardiaca, reducere a densitatii osoase, fracturi (mai ales la femei), tumori
maligne de vezica urinara si, posibil, edem macular (74).

Pioglitazona se administreaza pe cale orald. Doza este de 15, 30 sau 45 mg/zi si nu necesita
ajustare atata vreme cat RFGe > 4 ml/min (74).

Pioglitazona poate fi administrate (74):

- in monoterapie, atunci cand metforminul este contraindicat sau nu este tolerat;

- in terapie dubla, Tn asociere cu metformin sau un sulfonilureic (daca metforminul este
contraindicat sau nu este tolerat);

- in terapie tripla, in asociere cu metformin si sulfonilureice;

- Tn asociere cu insulina, dar fara metformin.

Date fiind numeroasele reactii adverse, pioglitazona se foloseste putin in prezent. Ea poate fi
recomandata inca din a doua treapta de tratament, adaugata metforminului, daca tinta pentru
HbA1c nu a fost atinsa, n situatiile Tn care obiectivul principal este minimizarea riscului de
hipoglicemie sau daca exista limitari legate de costurile terapiei (pioglitazona fiind un
medicament relativ ieftin).

Insulinele

DZ tip 2 este 0 afectiune progresiva. Functia celulelor  pancreatice se deterioreaza in timp,
astfel incat, dupa ani de evolutie, multi pacienti necesita tratament cu insulina pentru obtinerea
controlului glicemic. Efectul insulinei se exercita prin legare de receptorul insulinic, avand drept
consecinta preluarea si metabolizarea glucozei n tesuturile periferice si reducerea productiei
hepatice de glucoza.

Tn prezent, sunt disponibile numeroase formulari de insulina, care difera prin structura chimica
si durata de actiune. Insulinele de provenienta animala, folosite in trecut pe scara larga, nu se mai
utilizeaza Tn Romania. Insulinele umane (regular, NPH si mixturi ale acestora) sunt obtinute prin
tehnici de inginerie genetica. Analogii de insulina sunt insuline modificate Th scopul ameliorarii
caracteristicilor farmacocinetice si farmacodinamice.

Principalul avantaj al insulinelor fata de alte antidiabetice este puterea mai mare de scadere a
glicemiei si posibilitatea titrarii libere a dozei. Insulinele mai vechi au demonstrat, de asemenea,
reducerea n timp a riscului complicatiilor microvasculare (2). Mai recent, studiul ORIGIN (78) a
aratat ca insulina glargin U-100, administrata pacientilor cu prediabet si celor cu forme usoare de
boala (care, in mod normal, nu sunt candidati pentru insulinoterapie), este sigura din punct de
vedere cardiovascular, iar studiul DEVOTE (79) ca insulina degludec are siguranta
cardiovasculara similara insulinei glargin U-100.

Insulinoterapia poate fi recomandata tuturor cazurilor de DZ tip 2, dar cei mai multi
beneficiari sunt pacientii aflati deja in tratament cu alti agenti antidiabetici, in diverse combinatii,
la care nu s-a obtinut raspunsul terapeutic dorit (DZ tip 2 insulinonecesitant). Insulina poate fi
indicata si atunci cAnd administrarea altor antidiabetice nu este posibila (frecvent in cazul
pacientilor cu alterarea functiei renale) sau chiar cazurilor nou diagnosticate, Th urmatoarele
situatii: valorile HbAlc sunt foarte crescute (> 11%), simptomele generate de hiperglicemie sunt
marcate, exista semne de hipercatabolism (pierdere involuntara in greutate) sau este prezenta
cetoza. Insulinoterapia poate fi administrata pe toata durata vietii pacientului sau doar temporar.

Principalele efecte adverse ale tratamentului cu insulina sunt hipoglicemiile si cresterea in
greutate. Alte inconveniente sunt reprezentate de calea de administrare, necesitatea educarii
pacientului privind tehnica de injectare si ajustarea dozelor in functie de diversi parametri,
nevoia automonitorizarii glicemice frecvente, precum si retinerile pacientilor in a initia aceasta



terapie (80). Ultimul obstacol poate fi, insa, depasit, explicand clar pacientilor natura progresiva
a DZ tip 2, importanta insulinei pentru mentinerea controlului glicemic odata ce agentii non-
insulinici au esuat, precum si faptul ca insulinoterapia nu semnifica un esec personal, 0 pedeapsa
sau un semn al intrarii bolii Tn stadiul final de evolutie.

Educarea medicala a pacientilor privind titrarea dozelor de insulina pe baza rezultatelor
automonitorizarii glicemice, dieta si gestionarea episoadelor hipoglicemice, in scopul implicarii
lor active in managementul tratamentului cu insulina, este esentiala pentru succesul terapeutic
(81).

Insulinele bazale

Multa vreme, insulina a fost recomandata in DZ tip 2 la fel cain DZ tip 1, respectiv sub forma
regimurilor bazal-bolus. O asemenea schema terapeutica este acceptabila si astazi n cazul
pacientilor normo- sau subponderali, care sunt insulinopenici si sensibili la actiunea insulinei
exogene, desi ea nu tine cont de diferentele patogenice importante dintre cele doua tipuri de DZ.
Cei mai multi pacienti cu DZ tip 2 sunt, insa, obezi si insulinorezistenti, necesitand doze foarte
mari de insulina, ce predispun la o cresterea ponderala marcata. Din aceste motive, precum si
tinand cont de dificultatea implementarii regimului bazal-bolus, in prezent se prefera
insulinizarea bazala ca modalitate de initiere a tratamentul insulinic in DZ tip 2. Insulina bazala
se adauga, de obicei, metforminului si/sau altor medicamente antidiabetice. In cazul in care
schema de tratament contine un derivat de sulfoniluree, este de preferat intreruperea acestuia
(sau, cel putin, reducerea dozei sale).

Actiunea principala a insulinei bazale este de a reduce productia hepatica de glucoza, cu
scopul de a mentine euglicemia nocturna si interprandiala (81).

Doza initiala este fie de 10 unitati, fie de 0,1 - 0,2 unitati/kg/zi (dar si mai mare la cazurile cu
hiperglicemie marcata). Se prefera folosirea analogilor bazali de insulina. Acestia pot fi
administrati Tn orice moment al zilei, independent de mese, dar, de obicei, se injecteaza seara.
Titrarea se face in functie de glicemia a jeun, in trepte mici (de regula doua unitati), la intervale
de 3 - 7 zile, in functie de media glicemiilor din aceasta perioada, pana ce se atinge tinta
glicemica individualizata pentru fiecare pacient (tinta este cuprinsa, in general, intre 80 si 130
mg/dl). Aceasta modalitate de titrare are caracter orientativ, putandu-se recurge si la alte strategii
(de ex., 0 unitate/saptamana sau 3 unitati de doua ori pe saptamana), in functie de insulina si de
experienta individuala. Tn cazul folosirii insulinei de tip NPH, administrati Tn doui prize, se
recomanda efectuarea glicemiei a jeun (pentru titrarea dozei de seara) si a celei de dinaintea cinei
(pentru titrarea dozei de dimineata). Data fiind existenta unui varf al actiunii acestei insuline, este
necesara determinarea glicemiilor si in timpul noptii (de obicei in jurul orei 3). In cazul
hipoglicemiilor neexplicate prin alte cauze, doza de insulind bazala va fi redusa cu 10 - 20%.

Studiile clinice au demonstrat ca analogii bazali de prima generatie (glargin U-100 si detemir)
au eficienta similara insulinei NPH, Tn conditiile unui risc mai mic de hipoglicemie simptomatica
si nocturna (82). Administrati in asociere cu antidiabetice orale, analogii bazali din a doua
generatie (glargin U-300 sau degludec) au un risc mai mic de hipoglicemie ih comparatie cu
glargin U-100 (79, 83).

Insulinele prandiale
In cazurile in care doza de insulind bazala este corespunzatoare (fapt atestat de existenta
glicemiilor a jeun propuse) sau foarte mare (> 0,7 - 1 Ul/kg/zi) si tinta de HbALc nu este atinsa,



0 optiune terapeutica pentru intensificarea tratamentului este injectarea unor bolusuri de insulina
prandiala (la mese). Se prefera analogii de insulina cu actiune rapida (lispro, aspart, glulizin) sau
ultrarapida (aspart cu formulare noua), dar poate fi folosita si insulina regular (81).

Bolusurile prandiale se adauga progresiv, incepand cu masa cea mai bogata in glucide sau la
care excursiile glicemice sunt cele mai mari (regim bazal + 1) (84). Se incepe fie cu 4 unitati, fie
cu 10% din doza de insulina bazala. In vederea diminudrii riscului hipoglicemiilor, n situatiile Tn
care HbAlc este < 8%, se recomanda reducerea dozei zilnice de insulina bazala cu 4 unitati sau
cu 10%. Titrarea se face in functie de valorile glicemice la doua ore postprandial, doza putand fi
crescuta cu 1 - 2 unitati sau cu 10 - 15% de doua ori pe saptamana, in functie de media acestor
glicemii. Daca doza de insulina prandiala este mare, mai ales in administrare la masa de seara, in
vederea reducerii riscului de hipoglicemie trebuie luata Tn considerare scaderea dozei de insulina
bazala. Tn cazul hipoglicemiilor neexplicate prin alte cauze, doza de insulini prandiala va fi
micsoratd cu 10 - 20% (18).

Tn cazul In care tinta de HbALc nu este atinsa si doza de insulind prandiala este
corespunzatoare (sunt obtinute glicemiile postprandiale dorite la masa la care se administreaza
aceasta insulina), dupa 3 luni se poate lua in considerare adaugarea unui al doilea bolus de
insulind prandiala (regim bazal + 2), respectand principiile enuntate anterior (85). Se poate
ajunge astfel, progresiv, la un regim de insulina de tip bazal-bolus (cu injectii insulinice
multiple), la fel ca in cazul pacientilor cu DZ tip 1. Avantajul adaugarii progresive a bolusurilor
de insulina il reprezinta riscul mai mic de hipoglicemie si acceptarea mai usoara de catre pacient,
n comparatie cu administrarea din start a unui regim cu injectii insulinice multiple (18).

Tn momentul In care schema terapeutica are in compozitie si insulini prandiala (sub forma de
bolusuri adaugate insulinei bazale sau ca parte a insulinelor premixate), sulfonilureicele vor fi
obligatoriu Tntrerupte. La pacientii cu un control suboptim al glicemiei, in special la cei la care
sunt necesare doze mari de insulina, adaugarea unui inhibitor SGLT2 sau a pioglitazonei poate
ajuta la imbunatatirea controlului glicemic si la reducerea cantitatii zilnice de insulina.

Insulinele premixate (bifazice)

Produsele de insulina premixata contin atat 0 componenta bazala, cat si una prandiala,
permitand acoperirea nevoilor bazale si prandiale cu o singura injectie. Ele se administreaza in 2
- 3 prize zilnice, avand unele avantaje si neajunsuri.

Tntre avantaje mentiondm 0 usurintd mai mare a administrarii (2 - 3 prize in loc de 4, cum este
cazul regimurilor de tip bazal-bolus) si pretul mai mic. Dezavantajele principale sunt
reprezentate de riscul mai mare de hipoglicemie si de crestere ponderala, de titrarea dificila, ce
necesita masuratori glicemice frecvente, precum si de absenta algoritmelor terapeutice care sa
vina n sprijinul medicului practician.

Daca se initiaza tratament cu insuline premixate, prima doza va fi de 10 - 12 unitati (sau 0,3
unititi/kg/zi, divizate in 2 - 3 prize). In cazul in care pacientul este deja tratat cu insulini (bazala
sau regim mai complex), doza zilnica initiala de insulind premixata va fi aceeasi cu doza de
insulina existenta (divizata in 2 - 3 prize). Titrarea este dificila. Ea se va face individual, tinand
cont de tipul de insulina si de numarul de prize in care aceasta este administrata, Tn functie de
autocontrolul glicemic efectuat frecvent.

Rezultatele meta-analizelor sugereaza 0 scadere ceva mai mica a HbAlc prin administrarea
unui regim ce contine insulina bifazica, comparativ cu regimurile de tip bazal-bolus, cu avantajul
unei cresteri In greutate mai mici (86).



Tinand cont de toate cele prezentate anterior, regimurile cu insuline premixate reprezinta 0
solutie de rezerva, putdnd fi indicate cazurilor la care nu se urmaresc tinte glicemice stricte,
precum si pacientilor cu un regim standardizat al meselor.

Insulinele concentrate

Concentratia standard a insulinelor este de 100 U/ml, dar exista si preparate mai concentrate
(de ex., glargin 300 U/ml, lispro 200 U/ml, degludec 200 U/ml sau regular 500 U/ml). Aceste
preparate concentrate sunt mai confortabile pentru pacientii care necesita doze mari de insulina,
ntrucat volumul injectat este mai mic (de doua, 3, respectiv 5 ori). Trebuie mentionat, insa,
faptul ca insulinele concentrate au o farmacocinetica diferita. De ex., insulina glargin U-300 are
0 durata de actiune mai lunga decéat glargin U-100, iar insulina regular U-500 are un debut
intarziat si durata mai lunga de actiune comparativ cu insulina regular U-100, caracteristici care
o apropie de insulina de tip NPH. Tn plus, dati fiind persistenta mai indelungati la locul de
injectare, insulina glargin U-300 este supusa unei degradari mai intense de catre proteazele
tisulare, astfel incat, pentru o eficienta similara, doza recomandata trebuie sa fie mai mare cu
aproximativ 15% in comparatie cu insulina glargin U-100 (87).

Alte preparate antidiabetice

Alte medicamente antidiabetice, administrate pe cale orala, sunt meglitinidele si inhibitorii de
a-glucozidaza.

Meglitinidele (glinidele)

Meglitinidele sunt reprezentate de repaglinida si nateglinida (88, 89). Ele actioneaza prin
stimularea secretiei de insulina din celulele B pancreatice, legandu-se de un situs diferit al
aceluiasi receptor de care se leaga sulfonilureicele. Au efect moderat/mare de reducere a HbAlc,
actionand, Tn special, asupra glicemiilor postprandiale. Se administreaza inainte de fiecare masa
principala si, data fiind durata scurta de actiune, permit pacientilor un regim de viata flexibil.
Repaglinida poate fi recomandata, cu prudenta, si pacientilor cu boala renala avansata. Reactiile
adverse sunt reprezentate de hipoglicemie si crestere ponderala, care apar cu o frecventa si 0
intensitate mai reduse comparativ cu sulfonilureicele. Siguranta lor cardiovasculara nu este
cunoscuta. Date fiind necesitatea administrarii Tn prize multiple si posibilele efecte adverse,
meglitinidele sunt putin utilizate in prezent.

Inhibitorii a-glucozidazei

Inhibitorii a-glucozidazei sunt reprezentati de acarboza si miglitol. Acestia actioneaza in
intestin, inhiband enzima implicata in digestia glucidelor. Consecinta este malabsorbtia
glucidelor, cu eliminarea lor in forma fermentata prin materiile fecale. Inhibitorii a-glucozidazei
reduc glicemiile postprandiale. Efectul asupra HbAlc are magnitudine mica/intermediara
(reducere cu 0,5 - 1%). Avantaje ale utilizarii clasei sunt raritatea hipoglicemiilor, efectul neutru
ponderal si actiunea doar locala (intraintestinald). Trebuie mentionat ca studiul STOP-NIDDM a
demonstrat beneficiile acarbozei la pacientii cu STG in prevenirea evenimentelor cardiovasculare
(incluzénd o reducere cu 91% a riscului de infarct miocardic acut) si a progresiei catre DZ (90).
Efectele adverse, frecvente, sunt in sfera digestiva, fiind reprezentate de un sindrom dispeptic de
tip gazos (cu flatulentd, meteorism, borborisme) si diaree. Inhibitorii a-glucozidazei trebuie
evitati in prezenta afectarii renale. Acarboza se poate administra Th monoterapie sau in asociere
cu metformin, sulfonilureice sau insulina bazala. Din cauza beneficiilor glicemice limitate, a
efectelor adverse si a necesitatii administrarii in prize multiple, reprezentantii acestei clase sunt
putin folositi in prezent.



Algoritm pentru prescrierea medicatiei antidiabetice la pacientul cu DZ tip 2

Tn cele ce urmeaza propunem o modalitate de initiere si de intensificare a tratamentului
antihiperglicemiant la pacientul cu DZ de tip 2 (18, 91). Fiecare caz, insa, va fi judecat
individual, tinandu-se cont de comorbiditati, de eventualele contraindicatii si de posibilitatea
asocierilor medicamentoase.

Treapta |

Prima treapta a tratamentului antidiabetic este reprezentata de masurile privind optimizarea
stilului de viata si metformin, care se indica inca din momentul diagnosticului. Recomandarea
privind administrarea precoce a metforminului se justifica prin proprietatile pe care acest
preparat le are: reducere importanta a HbAlc, risc mic de hipoglicemii, efect ponderal neutru,
reactii adverse rare, toleranta relativ buna, beneficii cardiovasculare (12), experienta indelungata
a Tntrebuintarii si cost redus.

Daca tintele glicemice sunt atinse, pacientul continua acest tratament, determinarea HbAlc
fiind repetata la interval de 3 luni (sau 6 luni, la pacientii ce au control glicemic stabil).

Daca metforminul este administrat in doza maxima sau doza maxima tolerata si tintele
glicemice nu sunt atinse, dupa 3 luni se va trece la a doua treapta terapeutica.

Daca metforminul nu este tolerat in nicio doza si valoarea HbA1c se mentine peste tinta
propusa, in ciuda implementarii masurilor privind optimizarea stilului de viata, se va administra
monoterapie cu un antidiabetic din alta clasa: inhibitor SGLT2 (toti), agonist al receptorilor
GLP-1 (dulaglutidul, liraglutidul, semaglutidul), inhibitor DPP4 (toti), un sulfonilureic,
pioglitazona sau chiar insulina.

Initierea monoterapiei medicamentoase si adaugarea secventiala a altor clase terapeutice
reprezinta modalitatea preferata de instituire a farmacoterapiei in DZ tip 2, fiind sustinuta de
numeroase studii clinice. Chiar daca DZ tip 2 este 0 boala progresiva, deteriorarea functiei -
celulare este lenta, astfel incat eventualul esec al unei scheme terapeutice poate fi surprins in
timp util, cu conditia determinarii periodice a HbAlc.

Desi, Tn comparatie cu metforminul in monoterapie, un tratament cu asociere de antidiabetice,
recomandat inca din momentul diagnosticului DZ, duce la scaderi mai mari ale valorilor HbA1c,
exista putine dovezi privind superioritatea pe termen lung a acestei modalitati de abordare
terapeutica fata de monoterapia initiala cu metformin (92). Totusi, dat fiind faptul ca majoritatea
antidiabeticelor reduc rareori HbAlc cu mai mult de 1%, terapia combinata initiala va fi luata in
considerare n cazul pacientilor care prezinta niveluri ale HbAlc care depasesc tinta de tratament
cu mai mult de 1,5%. Insulina va fi administrata impreuna cu metforminul, inca din momentul
diagnosticului, in situatiile Tn care valorile HbAlc, sunt foarte mari (> 11%), sunt prezente
simptome si semne sugestive pentru insulinopenie (poliurie, polidipsie, pierdere ponderala,
cetoza), diabetul este secundar pancreatic sau exista suspiciunea diabetului de tip LADA (18).

Exista si opinii conform carora, la valori ale HbAlc > 7,5% ar trebui recomandata dubla
terapie inca din momentul diagnosticului, iar daca HbAlc > 9% se pot prescrie chiar 3
antidiabetice din start, intre care si insulina daca pacientul este simptomatic (93). De asemenea,
n functie de profilul pacientului, monoterapia initiala nu trebuie neaparat sa fie reprezentata de
metformin, putandu-se opta pentru un agonist al receptorilor GLP-1, un inhibitor SGLT2 sau o
alta clasa terapeutica (91, 93).

Treaptaa ll-a

Tn cazul in care optimizarea stilului de viata si metforminul administrat Tn doza maxima (sau
maxima tolerata) nu au dus la atingerea tintelor glicemice pentru HbAlc, se impune asocierea



unui alt antidiabetic. Prima ntrebare pe care medicul curant trebuie sa raspunda este daca
pacientul are boala cardiovasculara aterosclerotica, BCR sau insuficienta cardiaca, sau daca are
markeri pentru un risc cardiovascular crescut (pacienti > 55 de ani cu stenoze coronariene,
carotidiene sau ale arterelor membrelor inferioare, hipertrofie ventriculara stanga, RFGe < 60
ml/min sau albuminurie crescuta sau foarte crescuta) (18, 47).

A. Pacient cu boala cardiovasculara ateroscleroticd documentatd, BCR, insuficientd
cardiaca sau markeri ai unui risc cardiovascular mare (18, 47)

Acesti pacienti beneficiaza de medicamente care, in studii clinice, au dovedit protectie
cardiovasculara, respectiv agonistii de receptori GLP-1 (liraglutid, semaglutid sau dulaglutid) sau
inhibitorii SGLT2 (empagliflozin, dapagliflozin sau canagliflozin). Preferinta pentru una sau alta
dintre clasele mentionate este data de tipul afectiunii dominante.

a. In situatia in care predomind boala cardiovasculard ateroscleroticd (existentd deja sau
care are o probabilitate mare de aparitie data fiind prezenta markerilor de risc la pacienti > 55
de ani) se administreaza agonisti ai receptorilor GLP-1 cu beneficii cardiovasculare sau, daca
filtrarea glomerulara o permite, inhibitori SGLT2 (existand o usoara preferinta pentru prima
clasa) (18, 47). Pana in prezent, dulaglutidul este singurul agonist de receptori GLP-1 cu dovezi,
provenite din studii clinice, care 1i sustin folosirea Tn preventia primara a evenimentelor
cardiovasculare (34, 47).

Tn situatia Tn care tinta de HbALc nu este atinsa (sau daca pacientul nu tolereaza preparatul), se
va recurge la alte clase, preferandu-se cele care au dovedit siguranta cardiovasculara:

- un inhibitor SGLT2 (daca regimul terapeutic contine un agonist de receptori GLP-1) sau un
agonist de receptori GLP-1 (daca schema de tratament cuprinde un inhibitor SGLT2);

- un inhibitor DPP4 (dar nu asociat unui agonist de receptori GLP-1);

- insulind glargin U-100 sau degludec;

- pioglitazona (in doza mica, daca pacientul nu are insuficienta cardiaca);

- un derivat de sulfoniluree (se prefera gliclazidul sau glimepiridul).

b. Tn situatia in care predomind insuficienta cardiaca (mai ales dacd fractia de ejectie este <
45%) sau BCR (stadiile 1 sau 2), se prefera un inhibitor SGLT2. Daca aceasta asociere nu este
tolerata sau este contraindicata (inclusiv din cauza RFGe scazute), se va administra un agonist de
receptori GLP-1 cu beneficii cardiovasculare demonstrate (18, 47).

Tn situatia In care tinta de HbALc nu este atinsi (sau in caz de intoleranta la preparatele
mentionate), Se va recurge la alte antidiabetice, preferandu-se cele care au dovedit siguranta
cardiovasculara:

- un agonist de receptori GLP-1, ce se adauga inhibitorului SGLT2;

- un inhibitor DPP4 (cu exceptia saxagliptinului) Tn prezenta insuficientei cardiace, daca
schema nu contine agonist de receptori GLP-1;

- insulina glargin U-100 sau degludec;

- un derivat de sulfoniluree (se prefera se prefera gliclazidul sau glimepiridul).

Pioglitazona se contraindica in caz de insuficienta cardiaca.

Trebuie mentionat si faptul ca, Tn situatia pacientilor cu boala cardiovasculara aterosclerotica,
insuficienta cardiaca sau BCR, tratati cu asocieri medicamentoase ce nu includ inhibitori SGLT2
sau agonisti de receptori GLP-1, care sunt in tinta terapeutica pentru HbAlc, se va urmari
introducerea unui preparat din aceste clase (47). Tn aceste cazuri, se poate Tnlocui un preparat
asociat metforminului, se poate stabili (eventual) o tinta mai joasa pentru HbAlc sau, daca riscul
legat de hipoglicemii este foarte mare, se va repeta determinarea HbAlc la intervale de 3 luni,



astfel incat, in momentul deteriorarii controlului glicemic, sa se poata introduce cat mai precoce
medicamentul dorit Tn schema terapeutica.

B. Pacient fara boala cardiovasculara aterosclerotica documentatd, BCR, insuficientd
cardiaca sau markeri ai unui risc cardiovascular mare (18, 47)

Tn cazul acestor pacienti, medicul curant va defini un obiectiv prioritar al terapiei, care poate fi
minimizarea riscului de crestere in greutate (sau chiar inducerea scaderii ponderale) sau de
aparitie a hipoglicemiilor (in mod special daca pacientul face parte dintr-o categorie la care
asemenea evenimente i-ar putea cauza prejudicii de sanatate importante).

a. Daca obiectivul prioritar este minimizarea riscului de crestere in greutate (sau chiar
inducerea scaderii ponderale), se prefera administrarea unui preparat cu rezultate in acest sens,
adica un agonist al receptorilor GLP-1 (semaglutidul si liraglutidul avand cea mai mare putere de
reducere a greutatii) sau un inhibitor SGLT2.

Tn situatia In care tinta de HbALc nu este atinsi (sau daca pacientul nu tolereaza preparatul
asociat in a doua treapta), se va adauga un inhibitor SGLT2 daca tratamentul anterior era cu
agonist de receptori GLP-1, respectiv agonist de receptori GLP-1 daca tratamentul anterior era cu
inhibitor SGLT2.

Daci valoarea dorita a HbALlc nu este obtinuta si schema terapeutica nu contine un agonist al
receptorilor GLP-1, se poate asocia un inhibitor DPP4, data fiind neutralitatea ponderala a
acestei clase. Daca inhibitorul DPP4 nu este tolerat sau este contraindicat, se poate asocia, cu
prudenta, un sulfonilureic (se prefera preparatele de generatie noua, care au risc mai mic de
hipoglicemie), pioglitazona (in doza mica) sau insulina bazala (cu mentiunea ca toate aceste
ultime medicamente au ca efect advers cresterea in greutate, pacientul necesitand a fi urmarit
atent sub acest aspect).

Indiferent de optiunea terapeutica, Se impun masuri energice care sa promoveze scaderea
ponderala:

- program nutritional adecvat, cu urmarire strictd de catre un dietetician;

- activitate fizica regulata;

- medicatie care sa favorizeze scaderea ponderala;

- interventie chirurgicala metabolica.

b. Daca obiectivul prioritar este reducerea riscului de aparitie a hipoglicemiilor, tinta pentru
HbA1c va fi stabilita la o valoare mai mare decat 7%. La nevoie, se va asocia un preparat dintr-o
clasa de antidiabetice cu risc mic de hipoglicemii: un inhibitor DPP4, un agonist al receptorilor
GLP-1, un inhibitor SGLT2 (daca filtrarea glomerulara o permite), sau pioglitazona (de preferat
0 doza mica, pentru reducerea riscului efectelor adverse).

Tn situatia In care tinta de HbALc nu este atinsi nici cu terapie dubla, se recomandi asocieri
medicamentoase folosind preparate din clasele mentionate anterior (cu respectarea indicatiilor
privind asocierile). Daca nici o tripla asociere medicamentoasa nu duce la obtinerea rezultatului
glicemic dorit, se va lua in considerare adaugarea:

- unui derivat de sulfoniluree de generatie noud, cu risc mai mic de hipoglicemie;

- unei insuline bazale cu risc mai mic de hipoglicemie, analogii bazali de generatia a doua
(degludec si glargin U-300) fiind superiori celor de prima generatie (glargin U-100 si detemir),
care, la randul lor, sunt superiori insulinei NPH.

Trebuie mentionat ca, pentru toate categoriile de pacienti, eficienta celui de-al treilea sau chiar
al patrulea antidiabetic este mai mica decat in cazul asocierii aceluiasi medicament doar la
metformin. De asemenea, odata cu adaugarea mai multor medicamente, creste riscul efectelor
adverse, pot aparea interactiuni medicamentoase, iar aderenta pacientului la schema propusa



scade (18, 81). Combinatiile Tn doza fixa, cu administrare orala sau injectabila, sporesc aderenta
pacientilor. Aceste beneficii potentiale ale combinatiilor trebuie puse in balanta cu faptul ca ele
sunt mai scumpe si ofera 0 mai mica flexibilitate Tn dozare (94).

Tn timp ce majoritatea pacientilor necesita intensificare regimului terapeutic, in vederea
ameliorarii controlului glicemic, exista si situatii Tn care este necesara reducerea dozelor sau
chiar intreruperea unei medicatii. Este cazul terapiilor ineficiente, cu efecte adverse, care
determina hipoglicemii frecvente, precum si al pacientilor la care tintele glicemice s-au schimbat
(din cauza aparitiei unor comorbiditati sau a imbatranirii). Din aceste motive, orice schema
trebuie revizuita la intervale regulate de timp, ludndu-se in considerare HbAlc, evolutia
ponderala si aparitia unor eventuale efecte adverse (95). Valori ale HbAlc < 6,5% sau mult mai
mici decat tinta glicemica individualizata impun oprirea sau reducerea dozei medicamentelor cu
risc de hipoglicemie sau de crestere in greutate (18).

Trecerea la terapia antidiabeticd injectabild

Tn situatia Tn care terapia orala dubla sau chiar tripla nu duce la obtinerea controlului glicemic
propus, se recomanda initierea tratamentului antidiabetic injectabil (cu agonisti ai receptorilor
GLP-1 sau insulind), dat fiind faptul ca puterea de reducere a glicemiei a acestor clase este
superioara medicatiei orale (18). Se prefera adaugarea initiala a unui agonist al receptorilor GLP-
1. Acestia au eficienta glicemica similara cu a insulinei bazale, titrare mult mai simpla, nu impun
efectuarea unui autocontrol glicemic riguros, au beneficii ponderale si asupra incidentei
hipoglicemiilor si se administreaza convenabil (existand preparate care se injecteaza saptamanal)
(96).

Daca tinta HbALc nu este atinsa, se va asocia insulind bazala, initiata si titrata dupa cum a fost
prezentat la subcapitolul "Insulinele bazale". Pentru acesti pacienti se poate lua in considerare
administrarea unei combinatii in proportie fixa de insulina bazala si agonist de receptori GLP-1
(iGlarLixi sau iDegL.ira), care are avantajul unei administrari mai simple (0 singura injectie pe
zi). Aceste combinatii Se initiaza si titreaza conform recomandarilor pentru fiecare in parte, doza
zilnici maxima de insulind bazala fiind limitata de agonistul de GLP-1. Tn cazul in care tinta de
HbA1c nu este atinsa folosind combinatiile mentionate anterior, se poate recurge la
administrarea separata a insulinei bazale si a unui agonist de receptori GLP-1.

La nevoie, regimul insulinic se va intensifica progresiv (bazal + 1, bazal + 2 pana la bazal-
bolus), dupa cum a fost prezentat la subcapitolul "Insulinele prandiale”. Daca tinta de HbAlc nu
este atinsa nici cu un regim bazal-bolus, ce contine doze mari de insulina, se ridica problema
neaderentei pacientului la recomandarile privind stilul de viata si se impune reinstruirea Tn acest
sens (18). Mentionam ca exista si posibilitatea initierii/intensificarii insulinoterapiei cu insulina
premixata (vezi subcapitolul "Insulinele premixate™), dar aceasta solutie este de rezerva.

Insulina bazala poate fi administrata si Tnaintea agonistului de receptori GLP-1. Situatiile care
impun aceasta abordare sunt reprezentate de (18):

- existenta unor valori foarte mari ale HbAlc (> 11%);

- prezenta unor simptome si semne sugestive pentru insulinopenie (poliurie, polidipsie,
pierdere ponderala, cetoza);

- suspiciunea unui diabet de tip LADA sau secundar pancreatic;

- contraindicatii ale administrarii agonistilor de receptori GLP-1;

- preferinta pacientului pentru insulinoterapie.

De asemenea, administrarea de la inceput ca terapie injectabila a unei asocieri intre un agonist
al receptorilor GLP-1 cu insulina bazala (+ insulind prandiala) poate fi luata n considerare n
situatia in care HbA.. > 10% sau depaseste cu cel putin 2% tinta propusa (18).



Intensificarea tratamentului cu insulind bazali

Exista o serie de dovezi stiintifice care sustin eficienta combinatiilor dintre 0 insulina bazala si
medicamente antidiabetice cu beneficii ponderale. De exemplu, inhibitorii SGLT2 pot fi adaugati
insulinei bazale pentru a reduce glicemia, in conditiile in care dozele de insulina, greutatea
pacientului sau incidenta hipoglicemiilor nu se modifica (97). Comparativ cu inhibitorii DPP4,
adaugarea inhibitorilor SGLT2 determina o scadere mai mare a HbAlc si 0 reducere a greutatii
pacientului, Tn conditiile unei rate similare a hipoglicemiilor (98). Atunci cand se administreaza
un inhibitor SGLT2 si HbA1c nu este foarte mare, poate fi necesara reducerea dozei de insulina
pentru a preveni hipoglicemiile. Combinatia dintre insulina bazala si un agonist al receptorilor
GLP-1 are o0 eficienta ridicata si un risc mai mic de crestere in greutate si de hipoglicemii, in
comparatie cu regimurile de insulina de tip bazal-bolus (99). Pentru ameliorarea controlului
glicemic la pacienti tratati cu insulinoterapie bazala, o0 alta optiune este asocierea unui inhibitor
de DPP4.

Regimurile intensificate de insulina (de tip bazal + 1, bazal + 2, bazal-bolus sau cu insuline
premixate) trebuie luate Tn considerare atunci cand insulina bazala in asociere cu preparate non-
insulinice nu sunt suficiente pentru atingerea tintei pentru HbA1c. Tn aceste situatii se impune o
instruire temeinica a pacientului, centrata pe terapia cu insulind, efectuata, de preferinta, de o
echipa cu expertiza n acest sens (18).
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5. Managementul bolilor asociate

5.1. Managementul obezitatii
Laura Mihalache

Obezitatea reprezinta 0 mare problema de sanatate publica si 0 provocare pentru sistemele de
sanatate publica, atat la nivel mondial, cét si la nivel national. Desi obezitatea este 0 boala
cronica recunoscuta ca fiind un contributor major la epidemia de diabet, dar si un factor de risc
important pentru alte patologii cronice, prevalenta ei a crescut progresiv de-a lungul timpului.
Datele Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) publicate Tn 2017 mentionau 0 prevalenta a
supraponderii Tn randul populatiei adulte (peste 18 ani, la ambele sexe) de 36% si a obezitatii de
13% la nivel mondial (1), cu o crestere alarmanta a cazurilor de obezitate severa. Datele
epidemiologice pentru Europa sunt la fel de alarmante, peste 50% dintre persoane fiind cu
suprapondere si obezitate, si peste 20% fiind diagnosticate cu obezitate (2). Tn Romania, conform
datelor raportate de studiul PREDATORR, prevalenta obezitatii este de 31,90% in populatia
generala, insa cu 0 prevalenta a obezitatii abdominale de 73,90% (3), prevalenta diabetului
zaharat (DZ) este de 11,6%, iar obezitatea si obezitatea abdominala sunt printre factorii de risc
mai frecvent asociati cu alterarea metabolismului glucidic (4).

Managementul obezitatii reprezinta un pas esential in preventia si tratamentul DZ tip 2. Exista
date conform carora tratamentul obezitatii poate preveni progresia de la prediabet la diabet (5) si
este 0 etapa importanta Tn tratamentul DZ tip 2 (6). La pacientii cu suprapondere sau obezitate si
DZ tip 2, scaderea ponderala modesta si sustinuta contribuie la imbunatatirea controlului
glicemic si la reducerea necesarului de medicatie specifica (7, 8, 9). Aceste efecte benefice ale
controlului ponderal apar daca masurile terapeutice sunt implementate precoce in evolutia
naturala a bolii, atunci cand insulinorezistenta asociata obezitatii determina disfunctie beta-
celulara reversibila, cu pastrarea capacitatii insulinosecretorii a celulei beta.

Evaluarea pacientului

Evaluarea statusului ponderal al pacientilor se face pe baza parametrilor antropometrici clasici,
reprezentati de greutate, indltime si calculul indicelui de masa corporala (IMC, exprimat in
kg/m?). Masurarea greutatii si calculul IMC este recomandat a se realiza la fiecare consultatie in



vederea evaluarii evolutiei clinice, o valoare crescuta a IMC semnificand un risc crescut
cardiovascular si de mortalitate generala.

Circumferinta abdominala este un indicator al dispozitiei tesutului adipos la nivel central
(valorile crescute definind obezitatea androida si sugerand dispozitia periviscerala a excesului de
tesut adipos) si un bun predictor al riscului cardiometabolic. Valorile normale ale circumferintei
abdominale sunt < 80 cm la femei si < 94 cm la barbati.

Alte date anamnestice (10):

- istoricul ponderal al pacientului, eventual circumstante sau perioade din viata asociate cu
fluctuatii ponderale;

- eventuale tratamente efectuate cu rasunet asupra statusului ponderal;

- stil de viata (personal si familial, la nivel profesional, nivel de activitate fizica/sedentarism);

- antecedente familiale de obezitate si alte afectiuni cardiometabolice;

- ancheta alimentara, inclusiv evaluarea comportamentelor alimentare;

- evaluarea dorintei, motivatiei pacientului pentru schimbare, asteptari personale.

Fiecare pacient cu DZ tip 2 si suprapondere sau obezitate va fi evaluat din punctul de vedere al
comorbiditatilor si complicatiilor. Sunt situatii specifice n care scaderea ponderala per-se nu
este considerata prioritara Tn tratamentul obezitatii, fiind mai important, de exemplu, stabilitatea
ponderala sau preventia recastigului ponderal (10). Un aspect primordial Th managementul
obezitatii este ameliorarea statusului metabolic al acestor pacienti, concomitent cu evitarea/lupta
Tmpotriva stigmatizarii acestora si restabilirea starii de bine, a stimei fata de propria persoana si a
calitatii vietii.

Managementul obezitatii la pacientul cu DZ tip 2

Strategiile terapeutice n vederea scaderii ponderale vor fi stabilite individualizat, Tn functie de
dorintele pacientului, valoarea IMC, scopurile propuse, capacitatile individuale (Tabelul 5.1)
comportamentala, tratamentul farmacologic, precum si cel chirurgical. Tratamentul nutritional,
activitatea fizica si terapia comportamentald sunt mijloace terapeutice ce trebuie implementate in
fiecare etapa a evaluarii si diagnosticarii supraponderii sau obezitatii, In timp ce tratamentul
farmacologic si metodele chirurgicale vor fi propuse doar in cazuri selectate, asociat
tratamentului nefarmacologic.

Tabelul 5.1. Optiuni terapeutice in functie de valoarea IMC la pacientii cu DZ tip 2 (11)

Tratament Valoarea IMC (kg/m?)
25-26,9 27-29930-34935-399 >4
Tratament nutritional, activitate fizici, terapie N N N N N
comportamentala
Farmacoterapie V V \ V
Chirurgie metabolica \ \ \

Tratamentul nefarmacologic (tratamentul nutritional, activitatea fizica si terapia
comportamentald)

Studiul Look AHEAD a demonstrat fezabilitatea scaderii ponderale si mentinerii noii greutati
obtinute la pacientii cu DZ tip 2, precum si beneficiile controlului ponderal asupra altor




componente metabolice: reducerea necesarului de medicatie necesara obtinerii controlului
glicemic, al tensiunii arteriale si lipidic, imbunatatirea mobilitatii si a capacitatilor fizice, precum
si cresterea calitatii vietii pacientilor (12, 13, 14). Analiza datelor obtinute a aratat ca pacientii
randomizati in grupul ce a beneficiat de un program intensiv de modificare a stilului de viata au
avut o evolutie ponderala favorabila, sustinuta pe termen lung: la 8 ani, aproximativ 50% au
pierdut in greutate si mentinut > 5%, aproximativ 27% au pierdut in greutate si mentinut > 10%
(12).

Scaderea ponderala de 3 - 5% este valoarea limita in vederea obtinerii beneficiilor clinice.
Beneficiile sunt cu atat mai mari cu cat scaderea ponderala este mai importanta si tinte ponderale
mai ambitioase (scadere n greutate > 7%, > 15% sau chiar mai mult) pot fi stabilite in cazuri
individualizate, daca acestea pot fi atinse in conditii de siguranta.

Recomandarile actuale Tn ceea ce priveste tratamentul obezitatii la pacientii cu DZ tip 2 sunt
urmatoarele (11):

- scopul este scaderea n greutate cu > 5% si mentinerea noii greutati obtinute pe termen lung;

- aceste interventii trebuie sistematizate in programe de educatie terapeutica structurate in
minim 16 sesiuni n 6 luni, cu accent pe recomandarile nutritionale, de activitate fizica si strategii
comportamentale cu scopul de a obtine un deficit de aport caloric de 500 - 750 kcal/zi (in
majoritatea cazurilor, aportul caloric fiind de 1200 - 1500 kcal/zi pentru femei, 1500 - 1800
kcal/zi pentru barbati);

- recomandarile legate de stilul de viata trebuie realizate individualizat, dupa o evaluare
initiala complexa, tinand cont de dorintele si preferintele pacientului;

- pe termen lung, pacientii trebuie inclusi n programe de educatie terapeutica de mentinere, cu
scopul incurajarii continuitatii strategiilor de schimbare a stilului de viata si monitorizarii
ponderale;

- in situatii speciale, atent selectionate si doar sub supraveghere medicala se pot utiliza
strategii nutritionale cu reducerea importanta a aportului caloric (diete cu <800 kcal/zi) cu
scopul scaderii ponderale > 5% (10% sau chiar 15%) pe termen scurt (3 luni).

Tn ceea ce priveste tipul de interventie nutritionale, recomandarile actuale se concentreaza pe
obtinerea deficitului caloric zilnic, fara a se face referiri specifice legate de caracteristicile dietei
utilizate, cu posibilitatea utilizarii in anumite situatii a inlocuitorilor de mese (total sau partial)
(15, 16, 17). Alegerea strategiilor de schimbare a stilului de viata se va face individualizat, dupa
0 evaluare complexa si completa, Tn functie de eventuale complicatii si/sau comorbiditati,
mentinerea NOii greutati (si a beneficiilor ce deriva din evolutia ponderald), motiv pentru care
este necesara includerea pacientului in programe de educatie terapeutica care sa continue
monitorizarea si sustinerea pacientului Tn eforturile sale de modificare comportamentala si a
stilului de viata. Programele de educatie terapeutica trebuie asigurate de catre profesionisti in
domeniu, pe baza unui plan stabilit individual, cu scopuri si metode specifice.

Farmacoterapia

Tn strategia terapeutica a obezitatii la pacientul cu DZ tip 2 sunt mai multe aspecte ce trebuie
luate Tn considerare.

* Medicatia antihiperglicemianta - alegerea agentului terapeutic utilizat in vederea obtinerii
controlului glicemic optim se va face n functie si de efectele ponderale ale acestuia. Conform
algoritmului terapeutic actual, medicamentul de prima linie in tratamentul DZ tip 2 este
metforminul. Ulterior, la acesta se pot asocia diverse alte molecule, cu efecte ponderale diferite.
Astfel, antidiabetice asociate cu grade variabile de scadere ponderala disponibile la noi in tara



sunt agonisti de receptor de GLP-1, inhibitori de SGLT2, inhibitori de a-glucozidaza. Inhibitorii
de DPP4 sunt neutri din punct de vedere ponderal, iar insulino-secretagogele, tiazolidindionele si
insulina se asociaza frecvent cu castig ponderal (18).
* Medicatia asociata complicatiilor/comorbiditatilor - 1a fiecare pacient cu DZ tip 2 trebuie
reevaluata medicatia concomitenta si, pe cat posibil, minimalizata medicatia asociata cu castig
ponderal sau, eventual, asigurate alternative terapeutice. Medicatia concomitenta frecvent
asociata cu castig ponderal este reprezentata de medicatia din domeniul psihiatric (antipsihotica
si antidepresiva), glucocorticoizii, anticonvulsivantele si, posibil, sedativele antihistaminice si

anticolinergice (19).

* Medicatia aprobata pentru management ponderal - la nivel international au fost aprobate
mai multe molecule/combinatii Tn managementul ponderal (Tabelul 5.2), ca adjuvant al
tratamentului nefarmacologic (tratament nutritional, activitate fizica si terapie comportamentala)
(11, 20). Scopul este de a ajuta pacientii sa adere la planurile nutritionale hipocalorice si de a
sustine modificarile legate de stil de viata. Medicatia de scadere ponderala poate fi utilizata la
anumiti pacienti cu DZ tip 2 si IMC > 27 kg/mz, in functie de dorinta si motivatia individuala de
scadere Tn greutate, dupa evaluarea beneficiilor comparativ cu riscurile asociate. Aceste
medicamente sunt contraindicate la femeile insarcinate sau care au 0 sarcina planificata.

Tn Europa, au fost aprobate doar 3 medicamente Tn managementul obezititii: orlistat, liraglutid
si combinatia fixa bupropion/naltrexon (10). Eficienta si siguranta medicatiei pentru
management ponderal trebuie evaluate cel putin lunar in primele 3 luni de tratament.

Scopul tratamentului este reprezentat de scadere ponderala de 5% la 3 luni de tratament. Daca,
la evaluarile periodice, scaderea ponderala este insuficienta sau daca apar evenimente legate de
siguranta sau tolerabilitate oricand pe parcursul tratamentului, medicatia trebuie imediat
intrerupta si asigurate metode terapeutice alternative.

Tabelul 5.2. Medicatia aprobata la nivel international pentru managementul ponderal (11, 20)

Medicament

Efecte adverse
comune

Elemente de siguranta

Tratament pe termen scurt (< 12 saptimani)

Fentermina

xerostomie, insomnii,
ameteli, iritabilitate

» risc de HTA severa
» ci Tn asociere cu inhibitori MAO

Tratament pe termen lung (> 12 saptam

ani)

Orlistat
(inhibitor al lipazei)

dureri abdominale,
flatulentd, incotinenta
fecala, cefalee

* malabsorbtia vitaminelor liposolubile si a
anumitor medicamente (hormoni tiroidieni,
ciclosporind, anticonvulsivante etc.)

» afectare hepatica severa - rar

e litiaza coledociana

» nefrolitiaza

Lorcaserin
(agonist selectiv al receptorilor 5-HT)
Lorcaserin XR

cefalee, greata, ameteli,
oboseald, nazofaringita

* sindrom serotonin-like si malign
neuroleptic - In caz de administrare
concomitenta a altor agenti serotoninergici

sau antidopaminergici




« depresie, ganduri suicidare - necesar
monitorizare!

* agravarea HTA

» de evitat Tn caz de insuficienta hepatica si
renala

Fentermina/topiramat ER constipatie, parestezii, [+ anomalii congenitale

(Simpatomimetic anorectic/antiepileptic) [insomnii, nazofaringita, |» alterari cognitive
xerostomie » glaucom acut cu unghi inchis

Naltrexona/bupropiona ER constipatie, greata, e contraindicat in HTA severa, convulsii,

(antagonist opioid/antidepresiv) cefalee, xerostomie, terapie opioida cronica
insomnie » glaucom acut cu unghi inchis

* atentionare: risc suicid

Liraglutid hipoglicemie, e pancreatitd acuta?

(agonist de receptori GLP-1) constipatie, greata, e atentionare: risc de neoplasm tiroidian,
cefalee, tulburari contraindicate la pacienti cu antecedente de
digestive carcinom medular tiroidian sau neoplazie

endocrind multipla tip 2

HTA = hipertensiune arteriala, MAO = inhibitori de monoaminoxidaza, ER = eliberare prelungita

Chirurgia metabolica

Anumite interventii chirurgicale la nivelul tubului digestiv promoveaza scadere ponderala
importanta si durabila in timp, precum si imbunatatirea controlului glicemic. Avand in vedere
amplitudinea si rapiditatea efectului interventiei chirurgicale asupra homeostaziei glicemice, in
ultimii ani au fost propuse anumite proceduri chirurgicale in algoritmul terapeutic al pacientilor
cu DZ tip 2, fiind denumite Tn acest context proceduri de chirurgie metabolica (21).

Chirurgia metabolica ofera un control glicemic superior (chiar si la 15 ani postoperator) (22),
dar si reducerea altor factori de risc cardiovascular la pacientii cu DZ tip 2 si obezitate,
comparativ cu metodele nechirurgicale (17). Exista date care arata intarzierea/preventia aparitiei
diabetului (23), remisiunea sa (30 - 63% la 1 - 5 ani) (21, 24), reducerea incidentei complicatiilor

microvasculare (24, 25) si imbunatatirea calitatii vietii (26, 27).

Recomandarile Tn ceea ce priveste utilizarea chirurgiei metabolice in tratamentul DZ tip 2 sunt

urmatoarele (11, 21):

- recomandarea chirurgiei metabolice ca optiune terapeutica la pacientii cu DZ tip 2 si IMC >
40 kg/mz si la adulti cu IMC de 35 - 39,9 kg/m: care nu ating scadere ponderala durabila si
imbunatatirea comorbiditatilor cu metode nechirurgicale corect utilizate;

- chirurgia metabolica poate fi luata h considerare ca optiune terapeutica la adulti cu DZ tip 2
si IMC de 30 - 34,9 kg/m: care nu ating scadere ponderala durabild si imbunatatirea

comorbiditatilor cu metode nechirurgicale corect utilizate;
- interventiile de chirurgie metabolica trebuie efectuate in centre

cu echipe multidisciplinare,

cu experienta Tn domeniul metabolic si chirurgical, care sa stabileasca, Th urma evaluarii
preoperatorii, indicatiile si, eventual, contraindicatiile interventiei chirurgicale la nivel

individual;

- pacientul inclus Tn program de chirurgie metabolica trebuie evaluat postoperator, periodic, pe
tot parcursul vietii, din punct de vedere atat metabolic, cat si nutritional.




Ratele de morbi-mortalitate post chirurgie metabolica sunt mici, comparabile cu cele pentru
alte interventii chirurgicale elective frecvent efectuate (28, 29). Efectele adverse pe termen lung
ce pot aparea sunt reprezentate de sindromul dumping, deficiente nutritionale diverse, anemie,
osteoporoza, rar hipoglicemie (30), dar frecventa de aparitie si Severitatea lor depinde de
procedura chirurgicala utilizata. Pacientii cu antecedente de abuz de bauturi alcoolice, droguri
sau tabagism, precum si cei cu afectiuni psihiatrice necesita evaluare specifica psihiatrica. Echipa
multidisciplinard va monitoriza periodic pacientul ce a beneficiat de chirurgie metabolica cu
scopul asigurarii unui plan nutritional individualizat, a managementului corespunzator al
comorbiditatilor, precum si In vederea preventiei si managementului corespunzator al unui
eventual recastig ponderal (31).
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5.2. Managementul bolii cardiovasculare si a factorilor de risc cardiovascular
5.2.1. Managementul hipertensiunii arteriale la pacientii cu diabet zaharat
Romulus Timar, Simona Popescu

Hipertensiunea arteriala (HTA) este definita prin cresterea cronica a tensiunii arteriale (TA)
peste valoarea de 140/90 mmHg, fiind o afectiune frecvent intalnita atat in randul pacientilor cu
diabet zaharat (DZ) tip 1, cét si a celor cu DZ tip 2. Prezenta HTA reprezinta un factor de risc
major atat pentru bolile cardiovasculare, cat si pentru complicatiile microangiopate ale DZ (1).
Mai mult decat atat, numeroase studii arata ca utilizarea medicatiei antihipertensive reduce riscul
de evenimente cardiovasculare, insuficienta cardiaca si de complicatii microvasculare (2).

TA se determina dupa 5 minute de repaus, cu pacientul in pozitie sezanda, iar bratul la care se
masoara TA trebuie pozitionat in drepul (Erata G&G: dreptul) regiunii precordiale. La
examinarea initiala trebuie stabilit daca pacientul prezinta hipotensiune arteriala ortostatica,
aceasta fiind o forma de manifestare a neuropatiei vegetative. Pentru excluderea prezentei unei
HTA de halat alb sau a altor diferente ce pot aparea intre valoarea TA determinata Tn cabinetul
medical si valoarea reala a acesteia, se recomanda monitorizarea TA la domiciliu, fiind utila si 0
monitorizare continua pe 24 ore prin montarea unui Holter de tensiune arteriala (2).
Monitorizarea TA la domiciliu este utila si pentru evaluarea eficientei terapiei antihipertensive.
Studiile efectuate pana in prezent la pacientii fara DZ au concluzionat ca masurarea TA la
domiciliu se coreleaza mai bine cu riscul cardiovascular decat determinarea TA Tn cabinetul
medical (3, 4). Mai mult decét atat, monitorizarea TA la domiciliu poate creste complianta la
tratament a pacientului, astfel contribuind la reducerea riscului cardiovascular (5).

Toate studiile clinice efectuate au demonstrat ca tratarea corespunzatoare a TA reduce atat
riscul de evenimente cardiovasculare, cat si riscul de aparitie a complicatiilor microangiopate (6 -
12). Conform ghidului ADA (American Diabetes Association), tinta terapeutica pentru pacientii
hipertensivi cu DZ tip 1 si DZ tip 2 este < 140/90 mmHg. Riscurile si beneficiile intensificarii
tratamentului antihipertensiv utilizat pentru a atinge tinte terapeutice mai mici decat 140/90
mmHg sunt evaluate in prezent prin intermediul unor studii clinice randomizate si a unor meta-
analize ale studiilor clinice existente pana in prezent. Momentan nu exista suficiente dovezi in
ceea ce priveste tintele terapeutice ale TA Tn randul pacientilor cu DZ tip 1.

Trialul ACCORD BP (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes blood pressure)
a oferit cele mai substantiale dovezi in ceea ce priveste riscurile si beneficiile controlului intensiv
al TA In randul pacientilor cu DZ tip 2 (13). Tn acest trial, obtinerea unui control mai strict al TA
sistolice (TAS) (TAS < 120 mmHg) comparativ cu un control standard al TA (TAS =140
mmHg) nu a redus evenimentele majore cardiovasculare, dar a redus riscul de accident vascular
cerebral cu pretul cresterii incidentei efectelor adverse. Rezultatele acestui trial sustin ca
obtinerea unui control mai strict al TA nu amelioreaza riscul cardiovascular in randul pacientiior
(Erata G&G: pacientilor) cu DZ tip 2, dar poate fi luat in considerare in cazul pacientilor care
beneficiaza cel mai mult de pe urma unei asemenea abordari. Aceasta categorie de pacienti
trebuie sa fie educata n ceea ce priveste riscurile suplimentare ale unui tratament intensiv,
efectele adverse ale acestuia, precum si costurile pe care le implica. De asemenea, studii precum
SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) si HOT (Hypertension Optimal Treatment)
au evaluat efectele adverse ale tratamentului antihipertensiv intensiv comparativ celui standard,
dar rezultatele obtinute pentru pacientii cu DZ tip 2 nu au fost semnificative (1).



Individualizarea tintelor terapeutice

Este necesara o colaborare stransa intre pacienti si clinicieni pentru stabilirea unor tinte
terapeutice individializate (Erata G&G: individualizate) (2). Aceasta abordare centrata pe pacient
este cea corecta, deoarece beneficiile si riscurile unui control strict al TA sunt nesigure si variaza
foarte mult in functie de caz (14). Studiile ACORD BP si SPRINT au sugerat faptul ca factorii
clinici pot ajuta la determinarea tintelor terapeutice individuale (15).

Rezutatele (Erata G&G: Rezultatele) acestor studii sugereaza faptul ca pacientii cu DZ
beneficiaza de un control stric al TA mai ales atunci cand acestia prezinta un risc cardiovascular
nalt. Din acasta (Eratda G&G: aceasta) cauza, ghidul ADA a recomandat ca tinta terapeutica
pentru TA sa fie < 130/80 mmHg in randul pacientiilor (Erata G&G: pacientilor) cu DZ, daca
aceasta tinta poate fi obtinuta Tn conditii de siguranta, adica fara aparitia efectelor adverse (1).

Aceasta abordare este in concordanta cu ghidurile elaborate de ACC/AHA, care recomanda 0
tinta a TA < 130/80 mmHg pentru toti pacientii, indiferent daca au sau nu DZ (16). Posibilele
efecte adverse ale terapiei antihipertensive (prezenta hipotensiunii arteriale, a sincopeli, a leziunii
acute de rinichi si a diselectrolitemiei) trebuie luate Tn considerare (13, 17, 18, 19). Pacientii
varstnici si cei cu boala cronica de rinichi sunt considerati a avea un risc crescut de aparitic a
acestor efecte adverse In momentul in care se incearca obtinerea unui control strict al tensiunii
arteriale (19).

De asemenea, pacientii cu hipotensiune ortostatica, cu multiple comorbiditati, cu terapie
multipla prezinta un risc crescut de aparitic a efectelor adeverse (Erata G&G: adverse), iar din
aceasta cauza Se prefera 0 tinta terapeuticd mai putin stricta pentru TA, acest lucru asigurand o
calitate mai buna a vietii. Pacientii cu un risc cardiovascular scazut sau cu un istoric de efecte
adverse la un control mai strict al TA sau care prezinta un risc crescut de aparitie a acestor efecte
adverse ar trebui sa aiba o tintd terapeuticd mai crescuta. Tn cazul acestor pacienti este
recomandata 0 tinta terapeutica de 140/90 mmHg pentru TA, daca aceasta poate fi atinsa in
conditii de siguranta (1).

Confrom (Erata G&G: Conform) ghidului ESC/ESH (European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension), la pacientii diabetici care au in schema de
tratament medicatie antihipertensiva, este recomandat ca TA masurata in cabinet sa aiba ca tinta
o0 valoare a TAS de 130 mmHg sau chiar mai mica, daca este bine tolerata. La pacientii varstnici
(> 65 de ani), TAS tinta ar trebui sa se afle in intervalul 130 - 140 mmHg (20), daca este bine
tolerata. TAS nu trebuie sa scada sub 120 mmHg si TA diastolica nu trebuie sa scada sub 80
mmHg. Trebuie acordata atentie continuitatii controlului TA, deoarece variabilitatea TA de la o
vizita la alta este asociata cu cresterea riscului cardiovascular si a celui de afectare renala. Mai
mult, s-a dovedit ca protectia cardiovasculara este mai mare atunci cand sunt prezente mai putine
variatii ale TA de la o vizita la alta (21, 22, 23).

Tratamentul

Modificarea stilului de viata este 0 componenta foarte importanta a tratamentului HTA,
deoarece duce la scaderea valorilor tensiunii arteriale, la potentarea actiunii antihiperensive
(Erata G&G: antihipertensive) a anumitor medicamente, la ameliorarea metabolismul lipidic, cu
efecte benefice asupra patului vascular si, de cele mai multe ori, nu prezinta efecte adverse
majore.

Modificarile stilului de viata constau in scaderea excesului ponderal prin restrictie calorica,
restrictia aportului de sodiu (2.300 mg/zi), cresterea aportului de fructe si legume (8 - 10 portii pe
zi) si de lactate degresate (2 - 3 portii pe zi), evitarea consumului excesiv de alcool (nu mai mult



de 2 portii pe zi, pentru barbati si 1 portie pe zi, pentru femei) (24), precum si cresterea activitatii
fizice zilnice (25).

Aceste interventii asupra stilului de viata sunt rezonabile pentru pacientul cu DZ si HTA
usoara si trebuie initiate alaturi de terapia farmacologica atunci cand este diagnosticata HTA
(25). Modificarile stilului de viata trebuie stabilite in colaborare cu pacientul si discutate ca parte
integranta a managementului DZ.

Numarul de medicamente antihipertensive utilizate Tn tratamentul initial

Tratamentul initial al pacientului cu DZ depinde de severitatea HTA. Pentru cei cu TA intre
140/90 mmHg si 159/99 mmHg, se poate Thcepe cu un singur agent terapeutic. Pentru pacientii
cu TA >160/100 mmHg, se recomanda initierea a doi agenti antihipertensivi pentru atingerea
valorilor tinta ale controlului tensional (26, 27, 28). Administrarea intr-o singura tableta a unei
asocieri medicamentoase antihipertensive creste complianta pacientilor (29).

Clase de medicatie antihipertensiva

Tratamentul initial al HTA trebuie sa includa oricare dintre clasele de medicamente cu actiune
dovedita de reducere a evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu DZ: inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) (30, 31), blocantii receptorilor de angiotensina Il (BRA) (30,
31), diuretice tiazidice (32) sau blocante ale canalelor de calciu (33). Tn cazul pacientilor cu
albuminurie (raport albumin/creatinina > 30 mg/g), tratamentul initial ar trebui sa includa un
IECA sau BRA pentru a reduce riscul de progresie a bolii renale diabetice (2). Tn absenta
albuminuriei, riscul de progresie a bolii renale este scazut, iar IECA si BRA nu au dovedit
protectie cardiovasculara superioara diureticelor tiazidice sau blocantilor canalelor de calciu
(34). Betablocantele pot fi folosite pentru a trata pacientii cu istoric de infarct miocardic, angina
pectorala sau insuficienta cardiaca, dar nu exista dovezi in ceea ce priveste reducerea mortalitatii
cardiovasculare ca agenti antihipertensivi in absenta acestor patologii (8, 35).

Terapia prin asociere de medicamente

Pentru a atinge tintele valorilor tensiunii arteriale adesea este nevoie de asocierea mai multor
medicamente, Tn special Tn cazul prezentei bolii renale diabetice. Tn ciuda acestui fapt, utilizarea
asocierii de IECA cu BRA sau a combinatiei dintre un IECA/BRA si un inhibitor de renina nu
este recomandata, dat fiind faptul ca nu exista beneficii in ceea ce priveste boala cardiovasculara
aterosclerotica si, de asemenea, asocierea acestor medicamente creste riscul de efecte adverse
precum hiperpotasemia, sincopa si leziunea acuta de rinichi (36, 37, 38). Titrarea si/sau
adaugarea medicatiei antihipertensive trebuie facuta timpuriu pentru a evita inertia clinica n ceea
ce priveste atingerea tintelor pentru valorile tensiunii arteriale.

Aceasta abordare asigura includerea n schema de tratament a IECA sau BRA, care au un efect
demonstrat superior altor clase in reducerea albuminuriei si aparitia sau progresia nefropatiei
diabetice. Asocierea IECA cu BRA este contraindicata din cauza faptului ca se insoteste de
efecte adverse renale semnificative.

Studii randomizate recente au aratat ca unele molecule antidiabetice (inhibitorii SGLT2) pot
reduce valorile tensiunii arteriale atat in cabinetul medical, cét si Tn ambulatoriu, iar aceasta
reducere are loc chiar si atunci cand pacientii se afla sub tratament cu medicatie antihipertensiva.
Acesta poate sa fie un adjuvant n atingerea tintelor terapeutice, care, altfel, sunt dificil de atins
la pacientii diabetici si poate reduce progresia catre boala cronica de rinichi.

Administrarea medicatiei antihipertensive seara

Exista tot mai multe dovezi care sugereaza asocierea intre absenta scaderii hocturne
fiziologice a TA si incidenta bolii cardiovasculare aterosclerotice. O meta-analiza de studii
clinice randomizate a identificat un beneficiu in administrarea medicatiei antihipertensive seara



versus dimineata Tn ceea ce priveste controlul TA, dar nu exista date n ceea ce priveste efectele
clinice (39). Tn doua analize de subgrup ale unui studiu clinic randomizat, mutarea a cel putin
unui medicament antihipertensiv seara Tnainte de culcare a scazut semnificativ evenimentele
cardiovasculare, dar aceste rezultate s-au bazat pe un numar mic de evenimente (40).
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5.2.2. Managementul dislipidemiei la pacientii cu diabet zaharat tip 2
Emilia Rusu, Andrada Cosoreanu

Dislipidemia include un grup heterogen de anomalii ale fractiunilor lipoproteinelor plasmatice
si reprezinta unul dintre principalii factori de risc modificabili pentru bolile cardiovasculare.
Dislipidemia diabetica formeaza un grup complex de anomalii calitative, cantitative si de
cinetica ale fractiunilor lipidice, caracterizata prin cresterea lipoproteinelor bogate n
trigliceride a jeun si postprandial, nivel scazut al lipoproteinelor cu densitate mare (HDL, high
density lipoprotein), nivel normal sau crescut al lipoproteinelor cu densitate mica (LDL, low
density lipoprotein), dar cu particule de LDL mici si dense.

Prevalenta dislipidemiei Th populatia diabetica variaza; Tn Statele Unite ale Americii, n studiul
National Health and Nutritional Examination Survey (NHANES) 1999 - 2000, procentul
pacientilor cu diabet zaharat (DZ) si LDLc peste 100 mg/dl a fost de 25,3%, comparabil cu



populatia nediabetica (1). Tn studiul UKPDS, pacientii cu DZ tip 2 au avut valori ale
trigliceridelor cu 50% mai mari fata de populatia nediabetica (2). Intr-un raport recent,
prevalenta dislipdemiei (Erata G&G: dislipidemiei) diabetice variaza intre 72 si 85% (3). In
Romania, in studiul PREDATORR, prevalenta dislipidemiei la pacientii cu prediabet si cu DZ a
fost de 83,7% (4).

Mecanisme fiziopatologice

Relatia dintre metabolismul glucidic si cel lipidic este complexa, insulinorezistenta si deficitul
secretiei de insulind jucnd un rol important. Insulina este hormonul cheie in reglarea
metabolismului lipidic. Tn tesutul adipos, insulina, prin inhibarea lipazei hormon sensibile are
efect antilipolitic, determinand stocarea de triacilglicerol la nivelul adipocitelor si reducerea
secretiei acizilor grasi liberi (AGL). La nivel hepatic, insulina inhiba productia lipoproteinelor cu
densitate foarte mica (VLDL, very low density lipoprotein) prin diminuarea nivelului circulant al
AGL si stimuleaza sinteza de colesterol prin activarea 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMC-CoA) reductazei.

Hipertrigliceridemia

Mecanismele fiziopatologice implicate Tn aparitia hipertrigliceridemiei includ scaderea
activitatii lipoproteinlipazei (LPL) cu diminuarea catabolismului chilomicronilor si al
particulelor de VLDL, cresterea activitatii lipazei adipocitare hormon-sensibile (HSL), ceea ce
conduce la cresterea afluxului de AGL la nivel hepatic si cresterea sintezei de apoproteina B100
si VLDL (3). Cresterea activitatii proteinei de transfer a esterilor de colesterol (CETP) determina
anomalii de compozitie a particulelor VLDL si scaderea clearance-ului plasmatic.

Insulinorezistenta (IR) este strans legata de hipertrigliceridemie si hiperlipemia postprandiala.
Mecanismele includ cresterea productiei enterocitare de apoB48, cresterea expresiei genei
proteinei microzomale de transfer a trigliceridelor (microsomal triglyceride transfer proteine -
MTP) si reducerea clearance-ului plasmatic al chilomicronilor secundar reducerii activitatii LPL
(3).

Reducerea HDLc

La pacientii cu DZ tip 2, nivelul HDLc si al ApoA1l sunt reduse, ca urmare a cresterii
catabolismului prin cresterea activitatii lipazei hepatice, cresterea activitatii CETP secundar
hipertrigliceridemiei, reducerea adiponectinei plasmatice (3). Alt mecanism ce explica reducerea
HDLc include reducerea sintezei de HDL prin scaderea activitatii LPL.

La pacientii cu DZ tip 1, hipertrigliceridemia si reducerea HDLc sunt observate frecvent, dar
de cele mai multe ori tratamentul cu insulina corecteaza aceste modificari. La pacientii cu DZ tip
2, acest fenotip nu este controlat doar prin control glicemic, sugerand ca insulinorezistenta, mai
mult decat hiperglicemia se asociaza cu modificarile profilului lipidic (5).

Cresterea LDLc

Principala forma de transport a colesterolului este reprezentata de LDL, iar principala proteina
a LDL este reprezentata de apo B-100. La pacientii cu DZ este redus catabolismul LDLc (3). La
pacientii cu IR si hipertrigliceridemie se formeaza particule de LDL de mici dimensiuni, bogate
n colesterol, cu aterogenitate crescuta. Aceste anomalii de structura si glicarea apoB determina
reducerea afinitatii receptorilor specifici si a clearance-ului plasmatic. Suplimentar, deficitul de
insulina se asociaza cu reducerea densitatii receptorilor membranari ai LDLcolesterolului.
Insulina favorizeaza clearance-ul LDL prin cresterea expresiei si activitatii receptorului de LDL
si reduce sinteza de apo B (6). Proprotein subtilisin/kexin convertaza tip 9 joaca un rol important
n reglarea activitatii receptorilor pentru LDL.

Evaluarea profilului lipidic



Screeningul dislipidemiei va fi realizat la momentul diagnosticului DZ pentru toti pacientii,
deoarece permite calcularea riscului cardiovascular si ghidarea deciziilor terapeutice. Se va
evalua apoi anual sau in functie de riscul cardiovascular estimat, de gradul controlului metabolic,
de durata de evolutie si de necesitatea instituirii sau monitorizarii tratamentului cu statina. La
tinerii sub 40 ani fara factori de risc asociati poate fi evaluat la 5 ani.

Tn conformitate cu ghidurile ESC/EAS, ADA, AACE se desprind cateva recomandari. Profilul
lipidic standard include colesterolul total, LDLc, HDLc si trigliceridele.

Colesterolul total este folosit in estimarea riscului cardiovascular (ESC, ADA, AACE).
LDLc este utilizat pentru screening, estimarea riscului, diagnostic si tratament (ESC/EAS,
ADA, AACE). LDLcolesterolul poate fi determinat direct sau estimat prin formula Friedewald,

daca trigliceridele nu sunt crescute (peste 400 mg/dl).

HDLc este factor de risc independent si este utilizat in algoritmul de calcul al riscului
cardiovascular (HeartScore, ASCVD Risk Estimator Plus, Framingham Risk Score, QRISK,
UKPDS Risk Engine).

Trigliceridele sunt incluse in profilul lipidic standard si au importanta crescuta la pacientii cu
dezechilibru metabolic important, insulinorezistenta, obezitate abdominala, sindrom metabolic.

Non-HDL.c este util in evaluarea riscului cardiovascular, in special la pacientii cu
hipertrigliceridemie, obezitate sau LDLc foarte scazut si ar trebui utilizat ca o tinta secundara
atunci cand obiectivul de reducere a LDLc este atins; este utilizat in algoritmul de evaluare a
riscului cardiovascular NICE sau QRISK2 (ESC/EAS, AACE). Non-HDLc este calculat cu
usurinta prin scaderea HDLc din colesterolul total. Non-HDLc este folosit ca o estimare a
cantitatii totale de lipoproteine aterogene in plasma.

Apolipoproteina B (ApoB) este recomandata pentru evaluarea riscului cardiovascular la
pacientii cu sindrom metabolic, hipertrigliceridemie, obezitate si LDLc foarte scazut. Daca este
disponibila, poate fi folosita la acesti pacienti ca alternativa la LDLc, ca masura primara pentru
screening, diagnostic si management (ESC/EAS, AACE).

Lipoproteina (a) ar trebui evaluata cel putin 0 data in viata la adult, pentru a identifica
persoanele cu nivel foarte nalt; persoanele cu LP(a) peste 180 mg/dl au un risc de boala
aterosclerotica cardiovasculara (ASCVD) similar celor cu hipercolesterolemie familiala forma
heterozigota (HeFH) (ESC/EAS). LP(a) poate fi evaluata la pacientii cu istoric familial de boala
cardiovasculard prematura si este utila pentru reclasificarea subiectilor la limita intre risc
moderat si crescut (ESC/ESA).

La acestea, se pot adauga Apolipoproteina A1 (ApoAl), Apolipoproteina CIlI, determinarea
raportul apoB/apoA1l, raportul non-HDLc/HDLc, raportul colesterol total/HDLc, utile pentru
estimarea riscului, dar nu pentru diagnostic sau ca tinte terapeutice.

Tinte terapeutice utilizate Tn ghiduri

Reducerea LDLc reprezinta principala tinta terapeutica, asociindu-se cu reducerea riscului
cardiovascular atat in DZ tip 2, cat si in DZ tip 1. Reducerea LDLc cu 40 mg/dl duce la o scadere
cu 23% a evenimentelor majore vasculare si cu 9% a mortalitatii generale (7, 8).

Tintele secundare de tratament la pacientul diabetic sunt non-HDLc (obiectivul pentru non-
HDLc este format din obiectivul de LDLc plus 30 mg/dl) si apoB; acestea se utilizeaza daca
pacientul asociaza sindrom metabolic, hipertrigliceridemie, obezitate, LDLc foarte scazut. Chiar
daca nivelul scazut al HDLc se asociaza cu mai multe evenimente cardiovasculare, din trialurile
clinice nu au rezultat tinte pentru HDLc si triglyceride (9).

Vom face referire in continuare la principalele ghiduri publicate in anul 2019 ce includ
dislipidemia in DZ.



Conform ghidului Societatii Europene de Cardiologie (ESC), al Asociatiei Europene pentru
Studiul Diabetului (EASD) si al Societatii Europene de Ateroscleroza (EAS), pacientii cu DZ pot
fi incadrati in functie de varsta, vechimea diabetului, prezenta factorilor de risc pentru boala
aterosclerotica (hipertensiune arteriala, dislipidemie, fumat, obezitate), prezenta bolii
cardiovasculare si a afectarii organelor tinta (proteinurie, eRFG sub 30 ml/min/1,73 m,
hipertrofie ventriculara stanga, retinopatie) in trei categorii de risc (risc moderat, crescut si foarte
crescut) (9, 10). Tintele terapeutice n functie de riscul cardiovascular sunt evidentiate in Tabelul
5.3.

Tabelul 5.3. Tintele lipidice pentru pacientii cu DZ tip 2 in functie de categoria de risc (adaptat dupa
ESC/EASD, ESC/ESA, 2019) (9, 10)

Grup de risc cardiovascular LDLc Non HDLc| ApoB TG
(mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl)
Risc foarte Tnalt, in preventia primara sau  |[Reducerea valorii de <85 <65 <150
secundara baza a LDLc cu >

* DZ si boala cardiovasculara prezenta sau [50% si 0 tintd a LDLc
cu afectarea organelor tinta (proteinurie, < 55 mg/dl
RFGe sub 30 ml/min/1,73 mz, hipertrofie
ventriculara stanga, retinopatie) sau > 3
factori majori de risc (varsta, hipertensiune
arteriala, dislipidemie, fumat, obezitate)
* DZ tip 1 cu debut precoce (1 - 10 ani) si
durata peste 20 de ani

La pacientii cu ASCVD ce au al doilea <40

eveniment cardiovascular in urmatorii 2 ani, pe

doza maxim tolerata de statina

Risc Tnalt Reducerea valorii de <100 <80
» DZ cu vechime mai mare de 10 ani fara |bazda a LDLc cu >
afectarea organelor tinta plus oricare alt 50% si 0 tinta a LDLC
factor de risc asociat < 70 mg/dl

Risc moderat <100 <130 <100
* Pacientii tineri (DZ tip 1 cu varsta < 35 de
ani sau DZ tip 2 cu varsta < 50 ani) cu
durata DZ sub 10 ani si fara alti factori de
risc

ASCVD = boala cardiovasculara aterosclerotica

Conform Asociatiei Americane a Endocrinologilor Clinicieni (AACE), pacientii cu diabet si
fara alti factori de risc cardiovascular sunt incadrati in categoria de risc crescut, iar daca exista
unul sau mai multi factori de risc suplimentari se incadreaza la categoria de risc foarte crescut.
Pacientii cu DZ tip 2 si un eveniment ASCVD ("ASCVD clinic" recunoscut) sau boala renala
cronica stadiul 3 sau 4 sunt clasificati ca avand risc extrem (Tabelul 5.4) (11).



Tabelul 5.4. Tintele lipidice pentru pacientii cu DZ tip 2 sau factori de risc pentru DZ tip 2 (adaptat dupa
AACE 2019 si 2017) (11, 12)

Categorie de risc/decriere (Erata G&G: descriere)/risc LDLc [Non-HDLc ApoB
cardiovascular pe 10 aniz) (mg/dl)| (mg/dl)*) (mg/dl)
Risc extrem <55 <80 <70

- Progresia ASCVD dupa atingerea tintei pentru LDLc < 70 mg/dl

- Boala cardiovasculara diagnosticata la pacientii cu DZ, BCR stadiul 3 -
4, sau HeFH

- Istoric de ASCVD prematura (< 55 de ani, la barbati, < 65 de ani, la
femei)

Risc foarte crescut <70 <100 <80
- SCA sau spitalizare recenta pentru SCA; boala coronariana, carotidiana

sau periferica;

- DZ sau BCR stadiul 3 - 4 cu unul sau mai multi factori de risc pentru

BCV;

- HeFH

Risc crescut <100 <130 <90
> 2 factori de risc si riscul estimat pe 10 ani >10% sau echivalent de risc

pentru boala coronariana), incluzand DZ sau BCR stadiul 3 - 4 fara alti

factori de risc)

Risc moderat <130 <160 NR
> 2 factori de risc si riscul estimat pe 10 ani < 10%
Risc sciazut <160 <190 NR

< 1 factor de risc

4) Riscul cardiovascular a fost estimat utilizind scorul Framingham, *) Diabet zaharat, boala arteriala
periferica, anevrismul aortei abdominale, ateroscleroza carotidiana, *) Obiectivul pentru non-HDLc este format
din obiectivul de LDLc plus 30 mg/dl, ASCVD = boala cardiovasculara aterosclerotica; BCR = boala cronica
de rinichi; HeFH = hipercolesterolemie familiala forma heterozigota; SCA = sindrom coronarian acut; BCV =
boala cardiovasculara; NR = nu se recomanda

Tn ghidul Asociatiei Americane a Inimii (AHA)/Colegiului American de Cardiologie (ACC),
diabetul a fost definit ca o afectiune cu risc crescut pentru boala cardiovasculara aterosclerotica
(ASCVD) (13). Tn plus, au fost descrisi factori asociati diabetului ce cresc riscul: durata crescuti
(> 10 ani de DZ tip 2, > 20 ani de DZ tip 1); raportul albumina/creatinina urinara > 30 mg/g;
RFGe < 60 ml/min/1,73 mz; retinopatia diabetica; neuropatia diabetica; indice glezna brat < 0,9
(13). Se fac recomandari privind preventia primara si secundara a bolii cardiovasculare la
pacientul cu DZ (13).

Ghidul Asociatiei Americane de Diabet (ADA) recomanda tratamentul dislipidemiei in functie
de varsta, riscul cardiovascular estimat pe 10 ani (http://tools.acc.org/ASCVDRIsk- Estimator-
Plus) si prezenta ASCVD (14, 15).

Recomandairile ghidurilor pentru managementul dislipidemiei la pacientii cu DZ

Schimbarile terapeutice n stilul de viata

Optimizarea stiului (Erata G&G: stilului) de viata joaca un rol important in preventia bolilor
cardiovasculare. Mentinerea unei greutati optime (indice de masa corporala de 20 - 25 kg/m,
circumferinta abdominala < 94 cm, la barbati si < 80 cm, la femei) prin adoptarea unui pattern



alimentar sanatos (dieta mediterancana, dieta de interventie pentru stoparea hipertensiunii -
Dietary Approach to Stop Hypertension, DASH); la persoanele ce asociaza exces ponderal sau
obezitate, reducerea aportului caloric cu 300 - 500 kcal/zi determina o0 scadere a greutatii cu 5 -
10% si are efect favorabil pe reducerea factorilor de risc cardiovascular (9).

Recomandarile privind activitatea fizica sunt de minimum 30 minute/zi de exercitiu fizic aerob
de intensitate moderata si cresterea structurata a exercitiului fizic. Beneficiile asociate efortului
fizic sunt imbunatatirea profilului lipidic (creste raportul HDLc/colesterol total, scad
trigliceridele), reducerea tensiunii arteriale, scadere ponderala si reducerea grasimii viscerale.

Din totalul energetic zilnic, lipidele vor reprezenta 25 - 30%, dintre care acizii grasi saturati nu
trebuie sa depaseasca 7%, acizi grasi trans in cantitate cat mai mica, iar restul proportiei de lipide
trebuie asigurat de acizii grasi mononesaturati si polinesaturati (omega 3 si omega 6).
Suplimentarea dietei cu acizi grasi omega 3 (2 - 4 g/zi) determina scaderea valorilor
trigliceridelor plasmatice cu 26%, respectiv 31% (9).

Cantitatea recomandata de glucide din dieta variaza intre 45 si 55% din totalul caloric (9). Un
rol important Tn reducerea colesterolului seric 7l au fibre alimentare, in special cele solubile;
aportul optim este de 20 g/1000 kcal (15) sau 30 - 45 g/zi, cu 7 - 13 g/zi fibre solubile (9).
Principalele surse alimentare vor fi reprezentate de cereale integrale, fructe si legume, iar
zaharurile adaugate trebuie sa nu depaseasca 10% din aportul energetic total. Suplimentarea
dietei cu fitosteroli (2 g/zi) se asociaza cu reducerea colesterolului total si a LDLc (9).

Reducerea colesterolului total si LDLc (intre 5 si 10%) poate fi obtinuta prin: evitarea
grasimilor trans, reducerea consumului de acizi grasi saturati, cresterea consumului de fibre,
reducerea greutatii, utilizarea suplimentelor obtinute din orez rosu, intr-o masura mai mica (sub
5%) reducerea aportului alimentar de colesterol (sub 300 mg/zi) si cresterea activitatii fizice (9).

Reducerea lipoproteinelor bogate in trigliceride poate fi realizata prin reducerea consumului
de alcool (10%), cresterea activitatii fizice, scaderea aportului de mono- si dizaharide,
suplimentarea dietei cu acizi grasi omega 3 si reducerea greutatii corporale (9).

Cresterea HDLc se realizeaza prin activitate fizica sustinuta, evitarea acizilor grasi trans,
reducerea greutatii corporale, reducerea aportului de glucide si Tnlocuirea acestora cu acizi grasi
nesaturati, consum moderat de alcool, precum si renuntarea la fumat (9).

Tratamentul hipolipemiant

La pacientii cu DZ, tratamentul cu statine a fost asociat cu preventia primara si secundara a
evenimentelor cardiovasculare aterosclerotice si reducerea mortalitatii coronariene (14).
Rezultatelor studiilor observationale si randomizate de tip Mendelian au determinat schimbari
privind tratamentul dislipidemiei si tintelor terapeutice, LDLc reprezentand tinta primara a
tratamentului. Tintele terapeutice pentru LDLc la pacientii cu DZ sunt prezentate in Tabelele 5.3
si 5.4.

O reprezentare schematica a managementului bazata pe riscul cardiovascular total in functie
de valoarea LDLc este propusa de ghidul Societatii Europene de Cardiologie si este redata in
Figura 5.1 (9).

Intensitatea tratamentului cu statine trebuie adaptata categoriei de risc; regimul intensiv cu
statine (atorvastatina 40 - 80 mg/zi sau rosuvastatina 20 - 40 mg/zi) determina scaderea LDLc cu
> 50%, iar regimul moderat (atorvastatina 10 - 20 mg/zi, rosuvastatina 5 - 10 mg/zi, simvastatina
20 - 40 mg/zi, pravastatina 40 - 80 mg/zi, lovastatina 40 mg/zi, fluvastatina XL 80 mg/zi,
pitavastatina 2 - 4 mg/zi) reducerea cu 30 - 50% a LDLc (16).

Indicatiile tratamentului cu statina Tn functie de intensitatea reducerii LDLc in preventia
primara si secundara conform ghidurilor AHA/ACC/ADA sunt prezentate Tn Tabelul 5.5.



Risc CV total Valori ale LDLc

(SCORE) % < 55 mg/dl 55 - 70 mg/dl 70 - 100 mg/dl 100 - 116 mg/dl | 11¢
(<1, 4mmol/l) | (1,4-1,8mmol/l) | (1,8-2,6 mmol/l) | (2,6 -3 mmol/l) | (3 -
Preventie [RisC sciazut osv Dac
primara |(<1) |
ine
in
me(
Risc moderat osv Daca masurile de
(>1, dar <5) ineficiente, seiain ¢
terapia medicam
Risc Tnalt osv Daca masurile de

OSV sunt
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considerare terapia
medicamentoasa

(> 5, dar < 10)
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Figura 5.1. Strategii de interventie bazate pe riscul cardiovascular total si pe valoarea |

Tabelul 5.5. Indicatii ale tratamentului cu statina in functie de intensitatea reducerii LDLc Tn preventia
rimard si secundara conform ghidurilor AHA/ACC/ADA (13)
Intensitatea tratamentului Indicatii
Intensitate moderati (reduce In preventia primari la adultii cu varsta de 20 - 39 de ani, cu evolutie prelungita
LDLc in medie cu 30 - 50%) a diabetului (> 10 ani DZ tip 2, > 20 de ani DZ tip 1) sau cu afectiuni ce cresc
riscul (albuminuria > 30 mg/g creatinind, RFGe < 60 ml/min/1,73 mz,
retinopatie diabetica, neuropatia, IGB < 0,9)




Atorvastatina 10 - 20 mg/zi Tn preventie primara la adultii cu diabet cu varsta de 40 - 75 de ani, indiferent

Rosuvastatina 5 - 10 mg/zi de riscul estimat la 10 ani

Simvastatina 20 - 40 mg/zi Tn preventie primara la adultii cu diabet cu varsta > 75 de ani fara factori de risc
Pravastatind 40 - 80 mg/zi In preventie secundari la adultii cu diabet cu varsta > 75 de ani cu ASCVD
Lovastatina 40 mg/zi Tn preventie secundari la adultii cu diabet ce nu pot tolera doza maxima

Fluvastatina XL 80 mg/zi
Pitavastatina 2 - 4 mg/zi

Intensitate crescutii (reduce In preventie primari la pacientii cu diabet si multipli factori de risc

LDLc in medie cu 30 - 50%) 1n preventie primara la pacientii cu diabet si risc de boala aterosclerotica
cardiovasculara la 10 ani > 20%

Atorvastatina 40 - 80 mg/zi Tn preventie primari la pacientii cu diabet si hipercolesterolemie (LDLc > 190

Rosuvastatina 20 - 40 mg/zi  mg/dl)
In preventie secundari la adultii cu diabet cu varsta de 40 - 75 de ani cu
ASCVD

IGB = indice glezna-brat; ASCVD = boala cardiovasculara aterosclerotica

Tn ghidul ADA, pentru toti pacientii cu DZ si ASCVD sau cu risc estimat pentru
ASCVD >20% se indica optimizarea stilului de viata (OSV) si tratament cu statina de intensitate
crescutd (evidenta A) (14, 15)..
Pentru pacientii cu diabet cu varsta sub 40 de ani ce asociaza factori de risc pentru ASCVD
se indica optimizarea stilului de viata si tratament cu statina de intensitate moderata (evidenta C).
Pentru pacientii cu DZ cu varsta intre 40 si 75 de ani (evidenta A) si >75 de ani (evidenta
B) fara factori de risc pentru ASCVD se indica OVS si tratament cu statina de intensitate
moderata (14, 15)..

Pentru pacientii diabetici cu varsta intre 40 si 75 de ani cu multipli factori de risc pentru
ASCVD se indica OVS si tratament cu doze crescute de statina (evidenta C) (14, 15).

La pacientii diabetici cu ASCVD, daca LDLc este > 70 mg/dl pe doza maxima tolerata de
statina se poate lua n considerare adaugarea de ezetimibe sau inhibitor PCSK9 (14, 15).

Tn ghidul ACC/AHA, la adultii cu varsta cuprinsa ntre 20 si 39 de ani si factori asociati
diabetului ce cresc riscul se indica initierea tratamentului cu statina (13).

La adulti cu varsta cuprinsa Tntre 40 si 75 de ani cu diabet, indiferent de riscul cardiovascular
calculat pe 10 ani se initiaza tratament cu statina de intensitate moderata.

La adultii cu DZ cu ASCVD sau cu mai multi factori de risc pentru ASCVD se indica
tratament cu statina de intensitate crescuta (determina scaderea LDLc cu > 50%) (13).

La adultii peste 75 de ani, initierea tratamentului cu statina se va face tinand cont de raportul
risc/beneficiu, iar daca deja utilizeaza 0 statina Se recomanda continuarea tratamentului (13).

Conform ghidurilor ESC/EASD si ESC/EAS, la pacientii cu DZ si LDLc crescut, tratamentul
cu statine reprezinta prima linie terapeutica; intensitatea tratamentului este stabilita pe baza
profilului de risc cardiovascular si a nivelurilor tinta recomandate pentru LDLc (Figura 5.1) (9,
10). O proportie mare de pacienti cu diabet au risc cardiovascular Thalt sau foarte nalt si necesita
statina in regim intensiv.

Daca tinta pentru LDLc nu este atinsa, combinatia statinei cu ezetimib ar trebui luata in
considerare (10). La pacientii cu risc foarte crescut si LDLc persistent crescut aflati pe doza
maxima tolerata de statina plus ezetimib sau la pacientii cu intoleranta la statina se recomanda




inhibitorii de PCSK9 (10). Intensificarea terapiei cu statine ar trebui luata in considerare inainte
de introducerea combinatiilor terapeutice (10).

Statinele sunt recomandate pacientilor cu DZ tip 1 aflati la risc Tnalt si foarte Tnalt, indiferent
de valoarea LDLc (10).

Terapia cu statine nu este recomandata femeilor cu diabet care isi doresc 0 sarcind sau care nu
folosesc masuri contraceptive eficiente deoarece inhiba migrarea celulelor germinale in timpul
dezvoltarii embrionare (10).

1. Statinele

Statinele reduc sinteza colesterolului la nivelul ficatului prin inhibarea competitiva si
reversibilda a HMG-CoA,; suplimentar, induc expresia crescuta a receptorilor pentru LDL la
suprafata hepatocitelor, rezultand reducerea plasmatica a LDLc si a altor lipoproteine ce contin
apoB. Intensitatea reducerii LDLc este dependenta de doza si variaza intre 25 si 60%,
trigliceridele serice scad cu 10 - 20%, iar HDLc creste cu 1 - 10% (9).

Statinele confera cardioprotectie si printr-o serie de efecte pleiotrope precum efectul
antiinflamator, imunomodulator, antitrombotic, stabilizator al placii de aterom, inhibitor al
proliferarii musculaturii netede vasculare (9). Datele provenite dintr-o meta-analiza ce a inclus
peste 170.000 de participanti si peste 26 de studii clinice randomizate au evidentiat ca o scadere
a LDLc cu 1 mmol/l (~ 40 mg/dl) asociaza o reducere a evenimentelor majore vasculare cu 22%,
a evenimentelor coronariene majore cu 23%, a mortalitati totale cu 10% (9, 17).

Efecte adverse asociate tratamentului cu statina

Simptomele musculare asociate tratamentului cu statina sunt raportate intr-un procent de 10 -
15%. Cea mai severa forma de miopatie, rabdomioliza, cu cresterea creatinkinazei > 10 ori a fost
raportatd la 1 - 3/100.000 pacienti pe an. Cresterea ALT (alaninaminotransferazei) a fost
observata la 0,5 - 2% dintre pacienti. Nu exista date care sa sustina relatia dintre tratamentul cu
statine si boala Alzheimer.

2. Inhibitori ai absorbtiei colesterolului

Ezetimib inhiba absorbtia colesterolului la nivelul vilozitatilor intestinale prin interactiune cu
proteina Niemann-Pick C-1 Like 1 (NPC1L1). Studiul IMPROVE-IT a demonstrat o reducere
suplimentara a riscului cardiovascular prin asocierea ezetimib (10 mg) la 0 doza moderata de
statina (40 mg Simvastatin). Tn monoterapie, ezetimibul reduce LDLc cu 15 - 22%, trigliceridele
cu 8% iar HDLc creste cu 3%; adaugarea la statina reduce suplimentar LDLc cu 21 - 27% (9).
Noile ghiduri recomanda ezetimibul la pacientii necontrolati adecvat sub tratament maximal cu
statind sau daca exista evenimente adverse/contraindicatii la statine.

3. Inhibitorii de proprotein-convertaza-subtilisin/kexin 9 (PCSK9)

La nivel hepatic, proteina PCSK9 are rol in degradarea receptorilor LDLc. Fiziologic, LDLc
se leaga de receptorul LDL; complexul format este internalizat in cadrul unei vezicule de
endocitoza care intracelular elibereaza colesterolul, iar receptorul este transportat prin vezicule
de reciclare la suprafata celulei. Daca PCSK9 se leaga de receptorul LDL, acesta este
internalizat, apoi directionat si degradat in lizozomi. Cresterea concentratiei sau activitatii
plasmatice a PCSK9 prin cresterea catabolismului lizozomal reduce expresia receptorului LDL.
Tn acest moment, anticorpii monoclonali inhibitori ai PCSK9 aprobati si utilizati sunt alirocumab
si evolocumab. Alirocumab si evolocumab previn legarea PCSK9 de receptorii LDL prezenti la
suprafata hepatocitelor, impiedicand astfel degradarea lor. Cresterea numarului de receptori de
LDL la nivelul hepatocitelor se asociaza cu o scadere a nivelurilor serice ale LDLc.

Inhibitorii PCSK9 reduc semnificativ LDLc dependent de doza, in medie cu 60%,
trigliceridele cu 26%, iar HDLc creste cu 9%; asociati unui regim intensiv sau maxim tolerat de



statind, reducerea LDLc este de 46 - 76% (9). Inhibitorii PCSK9 se administreaza subcutanat o
datd la 2 saptamani sau lunar. Cele mai frecvente efecte adverse au fost reactiile la locul
administrarii (prurit) si simptomele pseudogripale (9).

Inhibitorii PCSK9 sunt indicati la pacientii cu risc cardiovascular foarte Tnalt tratati cu statina
Tn doza maxim tolerata cu/sau fara ezetimib, care necesita 0 scadere suplimentara a LDLc sau la
pacientii cu intoleranta la statine (10).

4. Sechestrantii acizilor biliari

Colestiramina 24 g, colestipol 20 g, colesevelam 4,5 g determina o reducere cu 18 - 25% a
LDLc, fara efect pe HDLc, cu cresterea trigliceridelor secundar cresterii secretiei de VLDL (9).

5. Fibratii

Fibratii sunt agonisti ai PPARa. (receptorul activator al proliferarii peroxizomale o) ce
influenteaza transcriptia genelor implicate in metabolismul lipidelor. Fibratii inhiba sinteza
hepatica a trigliceridelor si modifica compozitia in apolipoproteine a VLDL. Reduc in medie
trigliceridele cu 50%, LDLc cu 20% si cresc HDLc cu < 20% (9).

6. Inhibitoriii (Erata G&G: Inhibitorii) sintezei apolipoproteinei B100

Mipomersen este un oligonucleotid antisens ce se leaga de ARNm al apolipoproteinei B100,
reducand sinteza acesteia. Este indicat pentru reducerea LDLc la pacientii cu hipercolesterolemie
familiala forma homozigota. Este aprobat pentru utilizare in S.U.A, dar nu si in Europa (9).
Mipomersen este contraindicat in sarcina (9).

7. Inhibitori ai transferului microzomal al trigliceridelor

Lomitapid inhiba proteina microzomala de transfer a trigliceridelor si fosfolipidelor de la
nivelul reticulului endoplasmic la ApoB. Lomitapid este indicat in hipercolesterolemia familiala
forma homozigota, Tn asociere cu doza maxima tolerata de statine si reduce LDLc cu 40 - 50%
(18). Lomitapid este contraindicat in sarcina.

Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea raspunsului la tratament se realizeaza la 4 - 12 saptamani de la initiere;
reevaluarea standard se realizeaza initial la 3 luni, iar apoi la 6 - 12 luni; aceste intervale sunt
stabilite Tn functie de particularitatile clinico-biologice si de tintele stabilite. Enzimele hepatice si
musculare vor fi evaluate la 4 - 12 saptamani dupa initiere. Daca nivelul ALT este < 3 ori limita
superioara a normalului, se continua tratamentul, dar cu reevaluare la 4 - 6 saptamani. Daca
ALT > 3 ori limita superioara a normalului, se Tntrerupe tratamentul si va fi reluat cu o alta
statind dupa 4 - 6 saptamani. Monitorizarea de rutina a creatinkinazei nu este necesara. Se
verifica in cazul in care pacientul acuza mialgii.

Situatii speciale

Hipertrigliceridemia

Hipertrigliceridemia (HTG) este o afectiune frecventa, datele din Third National Health and
Nutrition Survey (NHANES I11) sustinand o0 prevalenta de aproximativ 35% la barbati si de 25%
la femei. Din punct de vedere clinic prezenta hipertrigliceridemiei (peste 500 mg/dl) este asociata
cu un risc crescut de pancreatita acuta. In plus, Tn studiile epidemiologice si interventionale HTG
este corelata cu cresterea riscului bolilor cardiovasculare.

Clasificarile actuale ale severitatii hipertrigliceridemiilor nu sunt unitare in ghidurile
diverselor societati medicale.

Tn acord cu Ghidul AHA/ACC din 2018, nivelul normal al trigliceridelor este sub 150 mg/dl,
de granita, Tntre 150 si 199 mg/dl, crescut la valori de 200 - 499 mg/dl, foarte crescut, la valori
peste 500 mg/dl.



Ghidul ESC din 2016, utilizeaza o alta clasificare, si anume: forma usoara cu valori intre 150
si 499 mg/dl, moderata, la valori de 500 - 886 mg/dl si severa, la valori peste 886 mg/dl (10
mmol/l) (19).

HTG poate sa fie primara (dishbetalipoproteinemia familiala, hiperlipemia combinata familiala,
deficitul de LPL, deficit de Apo CII, hiperexpresia Apo Clll) sau secundara (DZ dezechilibrat,
consum de alcool n exces, obezitate, sarcina, hipotiroidism, sindrom nefrotic, lupus eritematos
sistemic, medicamente - estrogen, tamoxifen, glucocorticoizi, betablocanti).

Terapia farmacologica adresatda HTG include statine, fibrati, inhibitori de PCSK9 si acizi grasi
polinesaturati omega 3 (icosapent etil - Vascepa - 4 g/zi sau esterii etilici ai acidului omega 3 -
Omacor - 2 - 4 g/zi) (9).

Tratamentul depinde de valorile trigliceridelor. Astfel, la valori sub 500 mg/dl, se recomanda
intensificarea stilului de viata cu scadere Tn greutate pentru pacientii cu exces ponderal sau
obezitate, cresterea gradului activitatii fizice, evitarea dulciurilor concentrate si a alcoolului,
precum si optimizarea controlului glicemic.

La pacientii cu valori mai mari (500 - 886 mg/dl), terapia medical nutritionala se bazeaza pe
reducerea alimentelor bogate in glucide, cu indice glicemic crescut si bogate in fructoza si
cresterea aportului de peste bogat Tn acizi grasi omega 3. Daca acesti pacienti asociaza si risc
cardiovascular crescut sau foarte crescut, se initiaza tratament cu statina de intensitate moderata
sau crescuta. Tratamentul cu atorvastatin 80 mg/zi sau rosuvastatin 20 mg/zi determina reducerea
trigliceridelor cu 43 - 44% (20, 21). Daca trigliceridele se mentin crescute se adauga acizi grasi
omega 3.

La pacientii cu risc de pancreatitd acuta (valori peste 886 mg/dl) este esentiala restrictia
aportului de lipide la 25 - 40 g/zi (15% din aportul energetic total) pentru a reduce riscul de
pancreatitd acuta (22). Dietele restrictive ce determina scadere ponderala importanta ar trebui
evitate Tn aceasta etapa (22). Consumul de alcool este interzis. La acesti pacienti se initiaza
tratament cu fibrati si/sau acizi grasi polinesaturati omega 3. Daca riscul cardiovascular este
crescut sau foarte crescut se adauga si statina (Tabelul 5.5). Acizii grasi polinesaturati omega 3,
acidul eicosapentaenoic si acidul docosahexaenoic se pot folosi in doze de 2 - 4 g/zi in
tratamentul HTG (9).

Raspunsul la fibrati este in maxim 6 - 8 sapamani (Erata G&G: saptamani), iar pentru acizii
gragi omega 3 1n 2 saptamani. La 6 - 8 sapamani (Erata G&G: saptamani) se indica
monitorizarea eficientei si sigurantei tratamentului.

Dintre fibrati se prefera fenofibratul, deoarece gemfibrozilul determina mai frecvent miopatie.
Asocierea statinei cu fibratii nu este recomanda pentru reducerea riscului cardiovascular.

Hipercolesterolemia familiala

Hipercolesterolemia familiala forma heterozigota (HeHF) este o afectiune relativ frecventa
(1/200 - 250 persoane) cauzata de anomalii genetice ale receptorilor hepatici sau tisulari pentru
LDL, ale genei apoB sau PCSK?9 etc. Forma homozigota este rara (1/160.000 - 1/300.000),
majoritatea dezvoltadnd boala coronariana Tnaintea varstei de 20 de ani. Pentru diagnosticul HeFH
pot fi utilizate criteriile din Dutch Lipid Clinic Network ce includ antecedentele familiale de
boala coronariana prematura sau modificari clinice (ruda de gradul intai cu xantoame tendinoase
si/sau arc cornean), antecedente personale patologice (pacient cu boala coronariana prematura
(barbati < 55 de ani; femei < 60 de ani), examen clinic sugestiv (xantoame tendinoase, arc
cornean sub 45 de ani) si valoarea crescuta a LDLc (9). La acesti subiecti. Se impune testare
genetica si screening n cascada.

Concluzii



Evenimentele cardiovasculare pot fi prevenite prin reducerea sustinuta a LDLc.
Managementul dislipidemiei la pacientii cu DZ ar trebui sa includa medicamente cu efecte
dovedite de protectie cardiovasculara. Tratamentul cu statine a fost asociat cu preventia primara
si secundara a evenimentelor cardiovasculare aterosclerotice si reducerea mortalitatii
coronariene. Toti pacientii diabetici cu varsta mai mare de 40 de ani si cei sub 40 de ani cu
multipli factori de risc cardiovascular sau cu afectare de organ tinta au indicatie de tratament cu
statine pentru preventia primara a evenimentelor cardiovasculare. Intensitatea tratamentului se
stabileste Tn functie de profilul de risc cardiovascular, factorii de risc asociati si comorbiditati.
Noul ghid ESC/EASD incadreaza majoritatea pacientilor cu diabet in categoria de risc nalt si
foarte Tnalt. Pentru pacientii cu risc foarte inalt, ghidul recomanda scaderea LDLc sub 55 mg/dl
si reducerea cu 50% a nivelului de LDLc fata de valorile initiale. Pentru pacientii din clasa cu
risc Tnalt, recomadarile (Erata G&G: recomandarile) cumulative sunt LDLc sub 70 mg/dl si o
reducere cu > 50% a LDLc fata de valorile bazale.
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5.2.3. Boala cardiovasculara aterosclerotici
Cristina-Mihaela Lacitusu

Asocierea dintre diabetul zaharat (DZ) si un risc crescut de aparitie a bolii cardiovasculare
(BCV) aterosclerotice este cunoscuta de 0 lunga perioada de timp. Rezultatele numeroaselor
studii clinice de anvergura mai mica sau mai mare au fost confirmate relativ recent de o
metaanaliza ampla, care a inclus 102 studii clinice randomizate si a concluzionat ca prezenta DZ
se asociaza cu un risc dublu de boala coronariana (BC), accident vascular cerebral ischemic si
deces de cauza cardiovasculara (CV) (1). Riscul relativ pentru evenimente vasculare este mai
mare la femei, la pacientii de varsta mai tanara, cu durata mai lunga de evolutie a DZ, cu boala
renala sau proteinurie (2, 3, 4). Riscul pentru BC incepe de la niveluri glicemice sub 126 mg/dl
(7 mmol/l) si creste progresiv odata cu accentuarea hiperglicemiei. Persoanele cu prediabet si
care nu au semne clinice de BCV nu asociaza Th mod obligatoriu un risc cardiovascular (RCV)
crescut, dar necesita evaluarea acestuia prin metodele aplicabile in populatia generala (4).

Nivelul RCV intélnit la o persoana cu DZ poate face parte dintr-una dintre urmatoarele
trei categorii, in functie de totalitatea factorilor specifici de risc prezenti (4, 5):



1. RCV foarte Tnalt (risc de deces de cauza CV la 10 ani de peste 10%): persoane cu DZ si
BCV clinic manifesta, persoane cu DZ si cu afectarea organelor tinta (proteinurie, RFGe < 30
ml/min/1,73 mz, hipertrofie ventriculara stinga sau retinopatie), persoane cu DZ si cu minim 3
factori majori de risc (varsta, hipertensiune arteriala - HTA -, dislipidemie, tabagism cronic,
obezitate) asociati, persoane cu durata DZ de peste 20 de ani sau persoane cu DZ tip 1
diagnosticat intre 0 si 10 ani si avand in prezent varsta de minim 40 de ani, mai ales daca sunt de
sex feminin.

2. RCV Tnalt (risc de deces de cauza CV la 10 ani de 5 - 10%): persoane cu 0 durata de
evolutie a DZ > 10 ani, fara afectarea organelor tinta sau cu un alt factor major de risc asociat.

3. RCV moderat (risc de deces de cauza CV la 10 ani de 1 - 5%): persoane tinere (DZ tip 1 cu
varsta sub 35 de ani sau DZ tip 2 cu varsta sub 50 de ani), durata de evolutie a DZ sub 10 ani si
absenta altor factori majori de risc.

Pe langa anamneza si examenul clinic complet al persoanei cu DZ,
urmatoarele investigatii pot oferi informatii suplimentare, care au insa o valoare prognostica
variabila de la o situatie la alta (4, 5):

1. Biomarkeri precum proteina C reactiva Tnalt senzitiva, fibrinogenul sau troponina T Tnalt
senzitiva Se asociaza cu un RCV crescut, insa valoarea lor prognostica este limitata. Unele studii
sustin ca nivelurile serice ale peptidului natriuretic tip pro-B N-terminal (NTproBNP) pot avea
semnificatie prognostica atat la valori scizute, cat si la valori mai ridicate. Tn general insa, nu
este recomandata evaluarea de rutind a biomarkerilor circulanti pentru stratificarea RCV. Valori
de 30 - 299 mg/24 ore ale albuminuriei sunt asociate atat cu un risc crescut de BCV, cét si de
boala cronica de rinichi (BCR), astfel incat evaluarea de rutina a microalbuminuriei este
recomandata pentru identificarea pacientilor cu risc de dezvoltare a BCR sau cu risc inalt de
BCV.

2. Electrocardiograma de repaus poate detecta un infarct miocardic silentios, subdenivelari
ale segmentului ST, alungirea intervalului QT, o variabilitate scazuta a frecventei cardiace; toate
aceste modificari se asociaza cu un risc crescut de evenimente CV fatale si/sau non-fatale. Ca
urmare, se recomanda efectuarea electrocardiogramei de repaus la toti pacientii cu DZ care
asociaza si HTA sau suspiciune clinica de BCV. La pacientii asimptomatici cu DZ,
efectuarea testului de efort, asociat eventual cu diverse tehnici imagistice, poate detecta uneori
existenta unor modificari importante de BCV.

3. Ecocardiografia poate detecta cresterea masei ventriculului stang, disfunctie diastolica sau
modificari ale cineticii normale a ventriculului stang; chiar si la pacienti asimptomatici cu DZ,
aceste modificari Se asociaza cu un prognostic negativ. Ecocardiografia de stres permite
depistarea modificarilor de ischemie miocardica silentioasa. Prezenta placilor ateromatoase
la examinarea Doppler a arterelor carotide se asociaza cu un risc crescut de evenimente CV la
persoanele cu DZ. Aceasta ultima tehnica de evaluare poate calcula si grosimea intimda-medie,
care nu este insa recomandata in prezent ca metoda de screening pentru stratificarea RCV. Se
considera ca existenta placilor ateromatoase la ecografia carotidiana sau femurala modifica
nivelul RCV al persoanelor asimptomatice cu DZ. Desi sustinuta de ceva mai putine dovezi,
utilizarea tehnicilor computer tomografice (CT) sau de rezonantid magnetici nuclearid (RMN)
pentru identificarea placilor ateromatoase carotidiene sau femurale poate constitui, de asemenea,
un element ce modifica nivelul RCV la persoanele asimptomatice cu DZ aflate la risc moderat
sau Tnalt.

4. Scorul de calciu Tn arterele coronare, evaluat de obicei cu ajutorul tehnologiilor CT, are Tn
general valori mai mari la pacientii cu DZ decét la persoane nediabetice de acelasi sex si aceeasi



varsta, reflecta cu acuratete riscul de mortalitate, dar nu intotdeauna si extensia ischemiei. Un
scor de calciu ridicat la examinarea CT poate fi considerat ca un element ce modifica nivelul
RCV la persoanele asimptomatice cu DZ aflate la risc moderat.

5. Angiografia coronariana clasica sau prin examinare CT depisteaza cu acuratete numarul,
localizarea si severitatea stenozelor coronariene ateromatoase. In limita posibilitatilor tehnice,
angiografia coronariana prin examinare CT, alte tehnici imagistice performante (scintigrama
miocardica de perfuzie, examinarea de stres prin RMN cardiaca) sau ecocardiografia de stres pot
fi utilizate pentru screening-ul BC la persoanele asimptomatice cu DZ, mai ales daca au un RCV
foarte Tnalt (boala arteriala periferica - BAP -, scor coronarian de calciu foarte Tnalt, proteinurie
sau insuficienta renald).

6. Valori anormale ale indicelui glezna-brat (IGB) se asociaza cu un risc crescut de
mortalitate atat de orice cauza, cét si de cauza CV. Din acest motiv, IGB este considerat in
prezent un element care poate modifica nivelul de RCV.

Preventia BCV la persoanele cu DZ si prediabet include urmatoarele masuri (4):

1. Optimizarea stilului de viata, care este considerata esentiala pentru preventia DZ si a
complicatiilor CV ale acestuia. Aceasta include: masuri de reducere a aportului caloric, Tn
vederea reducerii excesului ponderal; activitate fizicdi moderata sau intensa, care combina
antrenamentul aerobic si de rezistenta, pe 0 durata de minimum 150 minute/saptamana, la toate
persoanele cu DZ la care nu exista contraindicatii (comorbiditati severe sau speranta de viata
limitatd); eventuala conversie a obiceiurilor alimentare nesanatoase la 0 alimentatic de tip
mediteraneean; masuri structurate de sevraj tabagic. Detaliile legate de masurile de optimizare a
stilului de viata sunt mentionate in capitolul dedicat acestuia.

2. Tratamentul antihiperglicemiant, condus dupa tinte de HbAlc individualizate Tn functie de
particularitatile individuale ale fiecarei persoane cu DZ (varsta, comorbiditati, durata bolii).
Valori ale HbA1c sub 7% sunt asociate cu reducerea riscului pentru complicatii microvasculare,
dar pot fi luate in calcul si pentru preventia complicatiilor macrovasculare la persoanele cu DZ.
Evitarea hipoglicemiilor este recomandata la toti pacientii, iar mijloacele uzuale de
automonitorizare glicemica sau cele de monitorizare glicemica continua pot fi luate in
considerare pentru a facilita obtinerea unui control glicemic optim. Detaliile legate de clasele
actuale de medicatie antihiperglicemianta si de beneficiile lor specifice sunt mentionate n
capitolul dedicat acestora.

3. Tratamentul antihipertensiv si tratamentul hipolipemiant sunt conduse conform
principiilor descrise Tn sectiunile anterioare ale acestui capitol.

4. Tratamentul antiagregant se aplica la pacientii cu DZ si BCV simptomatica dupa aceleasi
principii ca la persoanele nediabetice. Aspirina nu este recomandata ca masura de profilaxie
primara la persoanele cu DZ si RCV moderat, insa poate fi luata n considerare, in doza de 75 -
100 mg/zi, in cadrul preventiei primare a evenimentelor CV la pacientii cu DZ si RCV inalt sau
foarte Tnalt la care nu exista contraindicatii evidente. Pentru prevenirea hemoragiilor digestive,
tratamentul cronic cu aspirina in doza mica poate fi asociat cu cel cu inhibitori de pompa de
protoni (IPP).

5. Abordarea multifactoriali este inca mult prea putin implementata in ingrijirea persoanelor
cu DZ, desi este dovedit faptul ca o reducere combinata a HbAlc, a tensiunii arteriale sistolice si
a lipidelor serice poate reduce cu 75% riscul de aparitie a evenimentelor CV.

Tratamentul BC deja constituite la pacientii cu DZ include (4):



1. Masuri de evaluare sistematica a statusului glicemic la toti pacientii cu BC. Controlul
glicemic intensiv trebuie insa implementat individualizat, deoarece efectele sale CV favorabile
sunt intalnite mai ales daca el a fost instituit precoce in cursul evolutiei DZ.

2. Tratament cu inhibitori SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin sau dapagliflozin) sau
cu agonisti de receptor GLP-1 (liraglutid, semaglutid sau dulaglutid) la pacientii cu DZ si BCV
(4, 6) sau cu RCV T1nalt si foarte Tnalt (4), n vederea reducerii evenimentelor CV; in cazul
empagliflozinului si liraglutidului, la aceasta indicatie se mai adauga si cea de reducere a riscului
de deces (4). European Society of Cardiology (ESC) recomanda si luarea in considerare a
tratamentului insulinic pentru pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) si hiperglicemie de
peste 180 mg/dl (10 mmol/l), tintele glicemice fiind alese n acest caz in functie de comorbiditati
(4).

3. Masuri de preventie secundara intensivda, care includ utilizarea tratamentului
cu IECA sau BRA, cu betablocante, cu statina si a terapiilor antiagregante. Aspirina se
foloseste Tn regim de preventie secundara Tn doze de 75 - 160 mg/zi, putand fi inlocuita cu
clopidogrel in cazurile de intoleranta. Asocierea aspirinei cu blocanti ai receptorilor P2Y12
(ticagrelor sau prasugrel) este indicata timp de 1 an dupa un SCA, cu posibilitatea prelungirii
terapiei antiplachetare duale pana la 3 ani la pacientii fara complicatii hemoragice majore,
precum si la pacientii care sunt supusi unor interventii de by-pass aorto-coronarian (BPAC) sau
revascularizare coronariana percutanata (RCP). Pacientii care primesc terapie antiplachetara
duala sau anticoagulante orale si sunt la risc nalt de hemoragie digestiva pot primi concomitent
si tratament cu IPP. Adaugarea pe termen lung a unui al doilea medicament antitrombotic, pe
langa aspirina, trebuie luata in considerare doar la pacientii fara risc inalt de sangerare.

4. La pacientii cu DZ si BC multivasculara, dispozitie coronariana propice
pentru revascularizare si risc restrans de mortalitate perioperatorie, interventia de BPAC are
rezultate superioare interventiilor de RCP.

Tratamentul bolii cerebro-vasculare este condus dupa aceleasi principii de tratament
conservator, chirurgical sau endovascular ca la persoanele fara DZ (4).

Tratamentul BAP la o persoana cu DZ se bazeaza pe urmatoarele principii (4):

1. Screening-ul BAP se face anual, prin evaluare clinica si/sau masurarea IGB. O valoare a
IGB < 0,9 este diagnostica pentru BAP, indiferent de simptomele asociate. Daca simptomele
exista, este necesara evaluarea prin mijloace mai complexe (examinare Doppler etc.). O valoare a
IGB > 1,4 necesita efectuarea indicelui deget-brat sau examinare Doppler. Aceasta este, de altfel,
metoda standard de evaluare a aspectului endovascular si statusului hemodinamic al axului
arterial de la nivelul membrelor inferioare. Daca este luata in considerare o interventie de
revascularizare, investigatiile se completeaza prin angiografie CT sau RMN. Daca exista acuze
sugestive pentru claudicatie intermitenta, dar valoarea IGB este normala, trebuie luata in
considerare efectuarea unui test de efort dupa care se repeta determinarea IGB. La pacientii cu
ischemie cronica prin leziuni obstructive cu sediu infrapopliteu si care ameninta viabilitatea
membrului inferior trebuie luata in considerare efectuarea angiografiei Tnaintea unei interventii
de revascularizare.

2. La persoanele cu DZ si ischemie cronica ce ameninta viabilitatea membrului inferior, riscul
de amputatie Se estimeaza printr-o clasificare ce ia in considerare profunzimea si extensia plagii,
suprainfectia si ischemia (7), iar decizia de revascularizare trebuie luata de cate ori poate oferi
beneficiul de salvare a membrului respectiv.

3. La persoanele cu DZ si BAP simptomatica Se recomanda tratament antiagregant cronic.
Daca BAP este cronica, simptomatica si NU Se asociaza cu un risc inalt de sangerare, se poate lua



n considerare administrarea unei combinatii de rivaroxaban in doza mica (2,5 mg, de 2 ori/zi) cu
aspirina (100 mg/zi).
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5.2.4. Insuficienta cardiaca
Mariana Graur

Insuficienta cardiaca (IC) devine tot mai mult problema majora de sanatate publica, cu 0
prevalenta de peste 26 de milioane la nivel mondial (1, 2), desemnata din 1997 ca o epidemie
emergenta (3, 4). IC este un "sindrom clinic complex care poate rezulta din orice tulburare
structurala sau functionala cardiaca care afecteaza capacitatea ventriculului de a se umple sau a
expulza sange". Cu alte cuvinte este incapacitatea inimii de a furniza oxigen la o rata
proportionala cu cerintele tesuturilor, Tn ciuda presiunii normale de umplere (sau doar cu costul
unei presiuni de umplere ridicate) (5, 6, 7).

Au fost propuse mai multe criterii pentru diagnosticarea IC: criteriile Framingham, Boston,
Goteborg, criteriile Societatii Europene de Cardiologie (8, 9), ajungandu-se la consens (10).



Terminologia principal utilizata pentru a descrie IC se bazeaza pe masurarea fractiei de ejectie
(FE) a ventriculului stang (VS) folosind ecocardiografia, o tehnica radionuclid sau rezonanta
magnetica cardiaca. Cu cat este mai severa disfunctia sistolica, cu atat FE este mai scazuta fata
de valoarea normala (considerata a fi 50%) si devin mai mari volumele telediastolice si
telesistolice. Studii la pacientii cu IC cu FE redusa (IC-FER) sau "IC sistolica", adica FE < 40%,
arata ca doar la acesti pacienti s-au dovedit eficiente terapiile utilizate pana in prezent. Pacientii
cu o FE intre 40 si 50% reprezinta 0 "zona gri" si au IC cu FE moderat/intermediar
scazuta/redusa (IC-FEmR). Diagnosticul de IC cu FE pastrata (ICFEP) este mai dificil decat
diagnosticul de IC-FER pentru ca este unul de excludere, cum ar fi potentiale cauze noncardiace
ale simptomatologiei. De obicei, acesti pacienti nu au un cord dilatat, multi prezinta o hipertrofie
a peretilor VS si 0 crestere a dimensiunilor atriului stang (AS). Majoritatea prezinta disfunctie
diastolica, general acceptata drept cauza probabila a IC la acesti pacienti (de aici, termenul de
"IC diastolica") (Tabelul 5.6).

Tabelul 5.6. Modalitatea de stabilire a diagnosticului de 1C (10)

IC-FER:
1. Simptome * semne*)
2. FEVS < 40%

IC-FEmR:
1. Simptome * semne
2. FEVS: 40 - 49%
3. Cresterea nivelului peptidului natriuretic
Unul dintre criteriile aditionale: boala de cord relevanta, disfunctie diastolica

IC-FEP:
1. Simptome * semne
2. FEVS > 50%
3. Cresterea nivelului peptidului natriuretic
Unul dintre criteriile aditionale: boala de cord relevanta, disfunctie diastolica

*) Simptome si semne tipice de IC.

Simptome: dispnee, ortopnee, dispnee paroxistica nocturna, reducerea tolerantei la efort,
oboseala, prelungirea timpului de recuperare dupa exercitiu, edeme perimaleolare

Semne: cresterea presiunii in jugulare/turgescenta jugularelor, reflux hepatojugular, ritm de
galop, deplasarea varfului cordului lateral (stanga-jos)

Simptome atipice: tuse nocturna, wheezing, palpitatii, scaderea apetitului, senzatie de
balonare, sincope, depresie

Semne atipice: crestere in greutate (> 2 kg/saptamana) casexie, sufluri cardiace, crepitante la
bazele pulmonare, tahicardie, aritmie, hepatomegalie, oligurie, respiratie Cheyne-Stokes

IC-FER = insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa, IC-FEmMR = insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectie moderat redusa, IC-FEP = insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata

Termenul de IC este utilizat pentru a descrie simptomele clasificate anterior conform New
York Heart Association (NYHA), clasificare functionala care incadreaza si pacientii momentan
asimptomatici prin tratament. Un pacient care nu a prezentat niciodata simptomele si/sau



semnele tipice de IC si cu FE a VS redusa este descris ca avand disfunctie sistolica a VS
asimptomatica.

Despre pacientii care au IC de mai mult timp se spune ca au IC cronica. Un pacient tratat cu
simptome si semne care au ramas in general neschimbate timp de cel putin 0 luna este "stabil".
Cand starea pacientului cu IC cronica, stabila se deterioreaza, pacientul poate fi descris ca
"decompensat”, iar acest lucru se poate intampla brusc, aducandu-I la spital, eveniment cu o
importantd prognostica grava. IC "de novo" se poate prezenta acut (urmare a infarctului
miocardic acut) sau subacut (cardiomiopatie dilatativa). IC decompensata acuta a fost definita
drept "modificarea treptata sau rapida a semnelor si simptomelor de IC care duc la necesitatea de
terapie urgenta" (11). Desi simptomele si semnele de IC se pot ameliora, disfunctia cardiaca de
baza ramane cu riscul de "decompensare” recurenta si spitalizari repetate (12). "IC congestiva"
este un termen care este, uneori, utilizat pentru a descrie 1C acuta sau cronica cu dovezi de
suprasarcina de volum. Multi sau toti acesti termeni pot fi cu exactitate aplicati la acelasi pacient,
n momente diferite, in functie de stadiul de boala.

Comorbiditatile afecteaza prognosticul clinic, scad calitatea vietii, complica managementul
pacientilor cu IC si cresc costurile (13, 14, 15). Odata cu cresterea prevalentei diabetului zaharat
(DZ) si a obezitatii (16, 17) se aduna tot mai multe dovezi convingatoare privind legatura lor
cauzala cu IC, independent de boala coronariana clinica si de hipertensiunea arteriala, chiar daca
mecanismele celulare si moleculare exacte prin care obezitatea si DZ au impact asupra functiei
sistolice si diastolice a VS nu sunt deplin elucidate (18 - 22). La pacientii diabetici, IC reprezenta
14% dintre evenimentele cardiovasculare si se estimeaza ca va afecta mai mult de 22% dintre
pacientii cu DZ tip 2 Tn medicina primara (23). Pacientii cu DZ tip 2 prezinta risc de mortalitate
prin IC similar celor cu boala coronariana (24). Pentru obezitate, n timp ce eliminarea completa
a excesului de greutate ar putea preveni aproape o treime (28%) dintre noile cazuri de IC,
reducerea obezitatii/excesului de greutate cu 30% ar putea preveni 8,5% din incidenta cazurilor
de IC (25). Pentru DZ, o reducere relativ modesta, cu 5%, a prevalentei ar duce la aproximativ
33% mai putine spitalizari pentru IC la 100.000 de persoane-ani, la caucazieni (22). Prognosticul
IC este mai grav la pacientii cu DZ decat la pacientii fara DZ (26), supravietuirea este mai mica
(mortalitatea la 5 ani dupa diagnosticul initial este de aproximativ 50%) comparativ cu pacienti
cu unele forme de cancere (27). Spitalizarea pentru IC este un marker de prognostic nefavorabil,
cu mortalitate ridicata Tn spital si dupa externare, precum si cu rate crescute de spitalizari repetate
(28, 29). Inca din stadiul de prediabet, substratul metabolic disglicemic este un factor de risc
major atat pentru pentru IC-FER, cat si pentru IC-FEP. Este de asteptat ca, pana in 2020, peste
65% dintre pacientii spitalizati pentru IC sa aiba IC-FEP (30, 31). Spitalizarea pentru IC este un
marker pentru prognostic sever, cu mortalitate ridicata (12), este scumpa si ajunge la 60% din
costurile asociate managementului I1C (32). Invers, pacientii cu IC au risc de a dezvolta DZ, cel
mai probabil legat de o stare de rezistenta la insulina (33, 34) agravata de severitatea IC si de
utilizarea diureticelor de ansa (35).

Tratamentul 1IC in DZ

Obiectivele tratamentului pacientilor cu IC sunt: reducerea simptomelor si semnelor,
prevenirea spitalizarilor si cresterea supravietuirii. Tratamentul 1C cuprinde terapiile
nefarmacologice, farmacologice si dispozitivele medicale, cu beneficii confirmate in studii
controlate, randomizate, incluzand pacienti cu DZ. Efectele tratamentului sunt concordante la cei
cu sau fara DZ (exceptie face aliskirenul) (36).

Orice interventie asupra stilului de viata privind dieta si exercitiul fizic trebuie atent
individualizata. Interventiile educative nutritionale pentru a limita aportul de sodiu sunt eficiente



Tn imbunatatirea starii pacientului cu IC. Trebuie subliniat ca scaderea greutatii nu este o tinta
pentru cei cu exces ponderal (paradoxul obezitatii) (37) si Se tine cont de prezenta/riscul
sarcopeniei (38, 39). Controlul glicemic optim este mediu (HbALc intre 7 si 8%), mai strans la
cei cu risc mic de hipoglicemie si cu mai putine comorbiditati (40).

Terapia medicamentoasi in IC

Inhibarea cailor neuro-umorale si a sistemului nervos simpatic este esentiala pentru
tratamentul 1C. Modularea sistemului natriuretic prin inhibarea enzimei care degradeaza
peptidele natriuretice, cu un inhibitor de neprilizina, s-a dovedit a fi un succes. Sistemul renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA) este n centrul fiziopatologiei IC, iar modularea acestuia este
esentiala pentru modificarea IC-FER. Studii randomizate controlate au demonstrat ca blocada
SRAA imbunatateste morbiditatea si mortalitatea la pacientii cu DZ si IC-FER.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si betablocantele sunt indicate la
pacientii simptomatici cu IC-FER si DZ, pentru a reduce riscul de spitalizare si de deces (41, 42).
Medicatia IECA trebuie inceputa cu doza mica si titrata la doza maxima tolerata (43).

Blocantii receptorilor de angiotensina 11 (BRA) sunt indicati la pacientii diabetici cu IC-FER
care nu tolereaza IECA (44, 45). Exista dovezi pentru un efect pozitiv al IECA si BRA asupra
prevenirii DZ (46).

Antagonistii receptorilor de mineralocorticoizi reduc mortalitatea si spitalizarile la cei cu IC-
FER (47, 48). La pacientii cu DZ, monitorizarea functiei renale si a kaliemiei este obligatorie
(49, 50).

Betablocantele sunt eficiente Tn reducerea deceselor si a spitalizarilor pentru IC-FER pentru
toti pacientii cu DZ (42).

Combinatia fixa dintre sacubitril si valsartan este un medicament care contine un inhibitor al
neprilizinei (sacubitril) si un BRA (valsartan) (51). Sacubitril + valsartan este indicat in locul
IECA pentru a reduce riscul de spitalizare pentru IC si de deces la pacientii cu IC-FER si DZ
care raman simptomatici Tn ciuda tratamentului cu IECA, betablocante si antagonisti ai
receptorilor de mineralocorticoizi (52). Tratamentul cu sacubitril + valsartan a demonstrat
eficientd superioara enalaprilului in reducerea mortalitatii cardiovasculare si a spitalizarii la
pacientii cu IC-FER, dar cu efect mai putin pronuntat la pacientii cu DZ, indiferent de nivelul de
control glicemic (53). Terapia cu sacubitril + valsartan la diabetici a dus la o reducere mai mare a
nivelurilor de HbA1c si la o rata mai mica de necesitate a initierii insulinoterapiei intr-o urmarire
de peste 3 ani, in comparatie cu enalapril (54). Exista experienta limitata a terapiei cu sacubitril +
valsartan in IC-FEP.

Diureticele previn si trateaza simptomele si semnele congestiei la pacientii cu IC (55).

Ivabradina amelioreaza prognosticul IC-FER la pacientii Tn ritm sinusal, in special in ceea ce
priveste reducerea spitalizarii pentru IC si imbunatatirea functiei VS (42, 56).

Digoxinul poate reduce riscul de spitalizare la pacientii cu IC-FER tratati cu IECA (57).

Terapiile cu dispozitive (defibrilatorul implantabil, terapia de resincronizare cardiaca) au
eficiente si riscuri similare la pacientii cu si fara DZ (58).

Terapia controlului glicemic

Studiile din ultimii 5 ani indica beneficiile cardiovasculare ale medicamentelor
antihiperglicemiante la pacientii cu boala cardiovasculara sau cu risc cardiovascular foarte
ridicat. Aceste medicamente au fost incluse in ghiduri cu noi indicatii. Este vorba despre studii
cu co-transportorii 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) - EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
DECLARE TIMI 58 - si cu agonisti ai receptorilor GLP-1 - LEADER, SUSTAIN-6, REWIND si
PIONEER 6. Daca efectele agonistilor receptorilor GLP-1 sunt, cel mai probabil, legate de



reducerea evenimentelor legate de arterioscleroza, inhibitorii SGLT2 par sa reduca evenimentele
legate de IC (59).

Doua studii recente, DAPA-HF trial (Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the
Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients With Chronic Heart
Failure) (60) si EMPA-HEART (Effects of Empagliflozin on Cardiac Structure in Patients With
Type 2 Diabetes) (61) aduc inhibitorii de SGLT2 in arsenalul terapeutic al cardiologilor pentru
pacientii cu si fara DZ.

Metforminul este terapia de prima linie a DZ cu IC, alaturi de inhibitorii de SGLT2.
Metforminul este indicat la pacientii cu DZ, la cei supraponderali cu DZ tip 2 fara boala
cardiovasculara si cu risc cardiovascular moderat. Metforminul este sigur in toate stadiile 1C, cu
functie renald conservata sau moderat redusa (RFG > 30 ml/min/1,73 m2) si duce la un risc mai
mic de deces si spitalizare pentru IC Tn comparatie cu insulina si sulfonilureicele (62). Se pune
problema daca, in toate cazurile, metforminul ramane prima linie de tratament (63) sau daca se
pot recomanda inhibitori ai SGLT2 la pacientii cu DZ si disfunctie sistolica, pentru a reduce
riscul de spitalizare pentru IC.

Inhibitorii SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin sau dapagliflozin) sunt recomandati la
pacientii cu DZ tip 2 si boala cardiovasculara, sau cu risc foarte mare de boala cardiovasculara,
pentru a reduce evenimentele cardiovasculare (64, 65, 66). Empagliflozin a redus riscul de
spitalizare cu 35% la pacientii cu si fara IC anterioara, n timp ce, la pacientii internati pentru IC,
a dus la un risc mai mic de deces (64). Canagliflozin a redus in mod semnificativ (cu 32%) riscul
de spitalizare pentru IC (66). Dapagliflozin a redus semnificativ efectul combinat al mortalitatii
prin boala cardiovasculara si spitalizarea pentru 1C, rezultat determinat in principal de rate mai
mici de spitalizare pentru IC (65).

Aceste medicamente au efecte benefice la pacientii cu obezitate (scadere in greutate), cu
hipertensiune arteriala (reducerea tensiunii arteriale), cu IC (efect diuretic) si cu boala renala
(efecte renale). Reducerea presiunii venoase, ca urmare a diurezei produse prin utilizarea
inhibitorilor de SGLT2, ar putea explica, partial, beneficiile renale. O crestere a gradientului de
tensiune arteriala transrenald poate duce la ameliorarea perfuziei renale. Inhibitorii de SGLT2
duc, pe de o parte, la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu DZ, prin obtinerea unui control
glicemic mai bun (mai putine simptome de hiperglicemice), si, pe de alta parte, la ameliorarea
disfunctiei cardiace din cadrul cardiomiopatiei diabetice (67).

Agonistii receptorilor GLP-1 au efect neutru asupra riscului de spitalizare pentru IC n studii
randomizate controlate cu placebo, ceea ce sugereaza ca ar trebui luati in considerare la pacientii
cu DZ si IC (68 - 73). Agonistii receptorilor de GLP-1 (liraglutid, semaglutid, dulaglutid) sunt
recomandati la pacientii cu DZ tip 2 si boala cardiovasculara sau cu risc foarte ridicat de boala
cardiovasculara, pentru a reduce evenimentele cardiovasculare. Liraglutid a dovedit reducerea
riscului de deces pacientii cu risc foarte ridicat de boala cardiovasculara, ceea ce justifica
recomandarea sa la aceastpa (Erata G&G: aceasta) categorie de pacienti (53, 74).

Inhibitorii dipeptidilpeptidazei 4 (DPP4). Sitagliptin si linagliptin au un efect neutru asupra
evenimentelor legate de IC (75, 76). Vildagliptin nu are efect semnificativ asupra FE, dar a dus
la o crestere a volumelor VS (77). Saxagliptin a crescut semnificativ riscul de spitalizare pentru
IC (78) si nu este recomandat la pacientii cu DZ cu IC. Alogliptin nu a fost asociat cu modificari
ale spitalizarii pentru I1C (79).

Sulfonilureicele. Datele privind efectele sulfonilureelor asupra IC sunt inconsistente. Exista
date care arata ca riscul de IC crescut cu ~ 20 - 30% prin utilizarea sulfonilureicelor, comparativ



cu a metforminului (80). Cu toate acestea, in studiile UKPDS si ADOPT, nu s-a semnalat
cresterea cazurilor de IC (81, 82).

Insulina poate fi luata in considerare la pacientii cu IC-FER (83).

Tiazolidinedionele nu sunt recomandate la pacientii cu DZ si IC simptomatica (84).

Tn loc de concluzii

Exista o relatie bidirectionala intre DZ si IC. Prediabetul si DZ cresc riscul de IC (atat 1C-
FER, cat si IC-FEP), dar si IC creste riscul de DZ.

Prognosticul pacientilor care au DZ si IC este grav, cu risc mare de spitalizari repetate, deces
de cauza cardiovasculara si mortalitate crescuta de toate cauzele.

Terapiile cunoscute sunt eficiente doar la cei cu IC-FER, atat la pacientii cu DZ, cét si la cel
fara aceasta afectiune.

Tinta pentru controlul glicemic trebuie individualizata, cu un optim al HbAlc de 7 - 8%.

Tratamentul de prima linie al DZ in IC ar trebui sa includa metforminul si inhibitorii de
SGLT2.
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6. Complicatiile microvasculare ale diabetului zaharat

6.1. Retinopatia diabetica
Maria Mota

Tn diabetul zaharat (DZ) pot aparea manifestari la nivelul tuturor structurilor oculare (orbitei,
nervilor, muschilor extraoculari, anexelor oculare, corneei, irisului, corpilor ciliari, pupilei,
cristalinului, nervului optic, vitrosului, retinei), o parte dintre ele fiind benigne, altele (retinopatia
diabetica) putand evolua cu alterarea serioasa a functiei oculare (1).

Retinopatia diabetica (RD)

Date epidemiologice, factori de risc. RD este 0 complicatie microvasculara majora inalt
specifica, atat a DZ tip 1, cat si a DZ tip 2, puternic corelata cu durata DZ si cu gradul de



echilibru glicemic. Alti factori de risc pentru RD: hipertensiunea arterialda (HTA), nefropatia
diabetica, dislipidemia, sarcina (2 - 6). RD este cea mai frecventa cauza de orbire la populatia de
20 - 74 de ani, in tarile dezvoltate (2) si la populatia activa de varsta medie (7). Prevalenta RD
este similara la femei si barbati, afectand 70% dintre pacientii cu DZ tip 1 si 40% dintre cei cu
DZ tip 2; studii recente arata 0 usoara scadere a prevalentei globale a RD, 1n ciuda progreselor
terapeutice; 6,96% dintre pacienti prezinta RD proliferativa, 10,2% edem macular, 10,2%
prezentand pierderea vederii (2, 7, 8, 9).

Screening. Necesitatea screening-ului este justificata de faptul ca pacientii pot sa nu prezinte
simptome chiar in stadii foarte avansate ale RD pe de o parte, iar pe de alta parte diagnosticarea
RD in stadii incipiente poate duce la decizii terapeutice ce pot incetini, opri sau ameliora evolutia
bolii, care pot aparea precoce, inclusiv la adolescenti si la adultii tineri (2, 10).

Adultii cu DZ tip 1 vor fi examinati oftalmologic complex, cu dilatare pupilara, nu mai tarziu
de 5 ani de la diagnosticare, sau Tn caz de acuze clinice sau istoric de boli oculare (2).

Pacientii cu DZ tip 2 necesita examen oftalmologic complex, cu dilatare pupilara, in
momentul depistarii, existand riscul unei depistari tardive post debut (2).

Daca nu exista RD si eventualii factori de risc sunt controlati (control glicemic optim),
reexaminarea fundului de ochi, cu dilatare pupilara se va repetala 1 - 2 ani (1, 2).

Cand apar modificari retiniene, se examineaza pacientul de 2 - 4 ori pe an, in functie de forma
clinica si de evolutia RD (1, 2).

Femeile care planifica o sarcina sau sunt Tnsarcinate vor fi informate despre cresterea riscului
de aparitie si de progresie a RD in sarcina (1, 2).

Se va efectua control oftalmologic Tnainte de sarcind sau in momentul diagnosticarii sarcinii,
iar apoi cel putin odata pe trimestru, in functie de aspectul fundului de ochi. O incercare de
echilibrare rapida a DZ se poate insoti de agravarea RD, de aceea controlul metabolic se va face
progresiv, cu monitorizarea atenta a glicemiilor (2, 9).

Femeile care dezvolta DZ gestational nu necesitd monitorizarea fundului de ochi, neavand risc
de aparitie a RD, daca nu exista suspiciunea ca DZ a fost preexistent sarcinii (2).

Timp de un an post partum se va monitoriza fundul de ochi, mai mult sau mai putin frecvent,
n functie de prezenta sau nu a leziunilor retiniene si a gradului RD (2).

Programele de telemedicina, utile in zonele cu acces dificil la oftalmolog, pot fi o strategie de
screening pentru RD, care utilizeaza o fotografie retiniana validata ce presupune citire la distanta
de catre un oftalmolog si recomandare de examen oftalmologic, atunci cand este indicat. La
pacientii la care se constata modificari se impune un examen oftalmologic complex, de catre un
oftalmolog experimentat (2, 11, 12).

Tratamentul retinopatiei diabetice

Fotocoagularea laser panretiniana se recomanda in caz de RD proliferativa, RD
preproliferativa forma severa, edem macular de orice grad (2).

Injectiile intravitreale cu anticorpi monoclonali anti VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), Tn special cu ranibizumab (aprobat de FDA, in 2017) duc, dupa 2 ani de tratament, la
rezultate asemanatoare panfotocoagularii laser (2, 7, 13). Acesti pacienti au un risc mai mic de a
prezenta pierderea campului vizual periferic, de a necesita vitrectomie din cauza RD proliferative
si au un risc mai mic de edem macular (2).

Studiile clinice au demonstrat eficienta injectiilor intravitreale cu anticorpi monoclonali anti
VEGF (bevacizumab, ranibizumab si aflibercept). Aceste medicamente, care au fost incluse de
OMS pe lista medicamentelor esentiale, au dus la rezultate superioare terapiei cu laser in edemul
macular diabetic central, putand duce la ameliorarea vederii, nu numai la scaderea procentului de



pacienti CU cecitate; majoritatea pacientilor necesita 1 injectie/luna, in primul an, si administrari
mai rare, in anii urmatori, pentru a se mentine remisiunea (2, 14).

Vitrectomia se efectueaza in situatii speciale recomandate de oftalmolog, cum ar fi hemoragia
vitroasa severa de 1 - 3 luni sau mai mult, care nu se resoarbe spontan (7).

Terapia adjuvanta

Se recomanda tratamentul HTA cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
blocanti ai receptorilor de angiotensina Il si mentinerea valorilor tensiunii arteriale in tintele
terapeutice. O scadere a tensiunii arteriale sistolice sub 120 mmHg nu aduce ameliorari
suplimentare ale evolutici RD.

Tratamentul dislipidemiei cu fibrati pare sa amelioreze formele incipiente (neproliferative) ale
RD (2, 6, 7, 15).
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6.2. Boala renala diabetica
Cristian Serafinceanu

Definitii si diagnostic

Boala renala diabetica este definita ca boala cronica de rinichi prezenta la 0 persoana cu
diabet zaharat (DZ).

Boala cronicia de rinichi (BCR) este definita ca orice anormalitati structurale sau functionale
ale rinichilor cu durata de peste trei luni, avand implicatii pentru sanatate (1):

- markeri de afectare renala:

- eliminare urinara de albumina - raport albuminéa/creatinina urinara (RAC) > 30 mg/g;
RAC > 3 mg/mmol;

- anomalii ale sedimentului urinar;

- anomalii ale electrolitilor datorate unor afectari tubulare;

- anomalii histologice renale;

- anomalii struturale (Erata G&G: structurale) renale detectate imagistic;

- transplant renal.

- reducere a ratei de filtrare glomerulara (RFG): < 60 ml/min.

Clasificarea stadiala. Boala renala diabetica va fi clasificata in functie de cauza, categoria
RFG (estimat prin ecuatiile MDRD sau CKD EPI) (Tabelul 6.1) si categoria ratei de eliminare
urinara a albuminei exprimata prin RAC (Tabelul 6.2) - clasificarea CGA (Cause, GFR,
Albuminuria) (2).

Tabelul 6.1. Categoriile RFG in boala renala diabetic (2)

G1 > 90 ml/min/1,73 mz; normal (sau crescut)

G2: 60 - 89 ml/min/1,73 mz; usor redus

G3a: 45 - 59 ml/min/1,73 m?; usor pana la moderat redus

G3b: 30 - 44 ml/min/1,73 m2 moderat pana la sever redus

G4: 15 - 29 ml/min/1,73 m?; sever redus

G5 < 15 ml/min/1,73 m?; insuficienta renala

Tabelul 6.2. Categoriile de RAC (2)

Al < 30 mg/g (< 3 mg/mmol); normal sau usor crescut

A2: 30 - 300 mg/g (3 - 30 mg/mmol); moderat crescut

A3 > 300 mg/g (> 30 mg/mmol); sever crescut




Clasificarea cauzala

Boala renala diabetica poate fi consecinta exclusiva a DZ (complicatie microvasculara), care
poate induce modificari patologice cronice la nivel glomerular sub forma unei glomeruloscleroze
nodulare intercapilare progresive (forma histopatologica de glomeruloscleroza focala si
segmentara).

Cauza bolii renale diabetice poate fi, Tn aproximativ 30% dintre cazuri, 0 alta boala renala
preexistenta sau concomitenta (glomerulonefrite cronice, nefropatii tubulo-interstitiale sau
manifestari renale ale unor boli sistemice).

Criteriile care impun investigatii suplimentare pentru diagnosticul cauzal al bolii renale
diabetic (2):

- absenta retinopatiei diabetice, in special a formelor proliferative;

- microhematurie sau hematurie macroscopica;

- anomalii imagistice renale (rinichi mici, asimetrici, reducerea indicelui parenchimatos);

- sindrom nefrotic.

Screening-ul bolii renale diabetice (2)

Screening-ul pentru boala renala diabetica consta in:

- calcularea ratei de filtrare glomerulara (MDRD sau CKD EPI);

- determinarea RAC dintr-o emisie spontana de urina (de preferat din prima urina de
dimineata).

Screening-ul pentru boala renala diabetica se efectueaza:

- pentru pacientii cu DZ tip 1 dupa primii cinci ani de evolutie;

- pentru pacientii cu DZ tip 2 de la debutul clinic;

- trebuie efectuat cel putin anual sau daca exista circumstante diagnostic predispozante:
hipertensiune arteriala severa, dificil de controlat; edeme recurente; hepatite cronice (B sau C);
infectii urinare frecvente simptomatice; litiaza renala.

Management terapeutic

1. Optimizarea controlului glicemic reduce riscul de aparitie si scade rata de progresie a bolii
renale diabetice (2).

Desi toate trialurile importante, incepand cu DCCT si UKPDS au dovedit ca un control
glicemic intensiv reduce incidenta bolii renale diabetice, are efecte antiproteinurice si scade rata
de declin a RFG, tintele glicemice (HbAlc) individualizate trebuie sa fie mai putin intensive
(optimizate) pe masura ce boala renala diabetica progreseaza, din cauza riscului crescut de
hipoglicemie si de mortalitate (3).

Terapia antihiperglicemianta a pacientilor cu boala renala diabetica si DZ tip 2 trebuie sa tina
seama de proprietatile farmacocinetice ale claselor de medicamente, deoarece acumularea celor
care se alimina (Erata G&G: elimina) renal creste riscul de hipoglicemie (sulfonilureice,
insulind) respectiv de acidoza metabolica (metformin) (2).

Pentru controlul glicemic al pacientilor cu DZ tip 2 si boala renala diabetica este in mod
particular indicata utilizarea inhibitorilor de cotransportor 2 sodiu-glucoza (SGLT2) si a
agonistilor de receptori GLP-1, deoarece s-a demonstrat ca aceste clase de medicamente reduc
riscul de progresie a bolii cronice de rinichi, al evenimentelor cardiovasculare majore sau al
ambelor (2).

Un domeniu important a fost relevat in ultimii ani de trialurile cu obiective cardiovasculare si
renale (EMPAREG OUTCOME, LEADER, CANVAS, DECLARE TIMI, REWIND,
CREDENCE) prin care au fost evaluate doua noi clase de medicamente antidiabetice: inhibitorii



SGLT?2 si agonistii receptorilor GLP-1. Aceste date au demonstrat ca ambele clase poseda
proprietati de renoprotectie In cazul pacientilor cu boala renald diabetica (2). Tn studiul DAPA-
CKD, dapagliflozina a demonstrat efecte de renoprotectic la pacienti cu boala renala cronica, cu
si fara diabet zaharat.

Renoprotectia este definita ca reducerea ratei de eliminare urinara a albuminei cu minimum
40% sau/si reducerea semnificativa (comparativ cu placebo) a ratei de declin a RFG (estimata
prin ecuatiile MDRD sau CKD EPI).

Din aceste motive, inhibitorii SGLT2 sunt recomandati ca prima asociere la metformin in
cazul pacientilor cu boala renala diabetica, iar agonistii de GLP-1 sunt recomandati acelorasi
pacienti Tn situatiile Tn care inhibitorii de SGLT2 sunt contraindicati (2).

2. Optimizarea controlului tensiunii arteriale reduce riscul de aparitie sau/si reduce progresia
bolii renale diabetice (4).

Tn cazul pacientilor cu DZ si hipertensiune arteriala care au RAC intre 30 si 300 mg/g (A2),
este indicata utilizarea ca prima alegere a unui inhibitor al enzimei de conversie a angiotensineli
sau a unui blocant al receptorilor de angiotensina Il (5).

Aceleasi clase de antihipertensive sunt obligatorii (dar nu se asociaza) in cazul pacientilor cu
rata de eliminare a alouminei de peste 300 mg/g (A3) (5).

3. Aportul de proteine. Pacientii cu boala renala diabetica in stadiile G2 - G4 vor avea un aport
proteic prin dieta de aproximativ 0,8 g/kg corp/zi (6).

Exista dovezi ca dieta cu aport redus de proteine contribuie la scaderea ratei de progresie a
bolii renale diabetice. Aportul de proteine nu va fi redus in nicio situatie sub 0,6 g/kg corp/zi
(ratia de securitate proteicd) pentru a preveni denutritia proteica.

Tn cazul pacientilor cu boala renala diabetica in stadiul G5 (dializati), ratia proteica
recomandata reste (Erata G&G: este) de 1,2 - 1,3 g/kg corp/zi (7).

Monitorizarea periodica a pacientilor cu boala renala diabetica incepand cu stadiile G3,
respectiv A2 va consta in:

- determinarea periodica (la sase luni apoi din stadiul G3b la trei luni) a RAC si estimarea
RFG;

- monitorizarea cu aceeasi periodicitate a potasemiei serice, in cazul pacientilor tratati cu
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, sartani sau inhibitori SGLT2 (8).

Tncepand cu stadiul G3a al bolii renale diabetice este necesar ca, la fiecare evaluare, si fie
efectuat si screening-ul pentru complicatiile bolii renale diabetic (2):

- hipertensiunea arteriala: determinarea tensiunii arteriale;

- supraincarcarea volemica: edeme, greutate, ecografie (diametrul venei cave inferioare),
tensiunea arteriala;

- diselectrolitemii: natremie, cloremie, potasemie;

- acidoza metabolica: pH, bicarbonatemie, presiune partiala a CO,;

- anemie: hemograma completa, feritinemie, procentul de saturare cu fier al transferinei;

- boala metabolica osoasa: calcemie, fosforemie, parathormon, vitamina D.

Tncepénd cu stadiul G4 al bolii renale diabetice sau in cazul depistarii unor complicatii
specifice ale acesteia pacientul va fi tratat si monitorizat in cooperare cu medicul nefrolog de
specialitate (2).
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7. Neuropatia diabetica
Andra Nica, Claudia Topea, Gabriela Radulian

Managementul persoanelor cu diabet zaharat (DZ) si complicatii cronice necesita o abordare
holistica, multidisciplinara, prin depasirea granitelor intre domeniile medicale.

Neuropatia diabetica se poate defini prin tulburari anatomice, clinice, neurologice si
metabolice aparute in cursul evolutiei DZ, dupa excluderea altor cauze (ereditare, traumatice,
neoplazice, infectioase, compresive, metabolice, autoimune).

Neuropatia diabetica este cea mai raspandita complicatie microvasculara in cadrul DZ,
caracterizata prin afectarea celulelor gliale neuronale, a axonilor si a celulelor endoteliale, cu o
prevalenta ce variaza intre 13,1% (ADA 2019) si 16 - 87% (IDF 2019). Tn functie de durata de
evolutie a DZ (1) se estimeaza ca, la 25 de ani de la debutul bolii, pana la 50% dintre pacienti vor
dezvolta neuropatie simptomatica (2). Aceasta complicatie Se asociazd cu 0 morbiditate crescuta,
din cauza traumatismelor frecvente (pacientii cu neuropatie periferica au un risc de 2 - 3 ori mai
mare sa sufere caderi de la acelasi nivel), a ulceratiilor (15% dintre cei cu neuropatie vor
dezvolta la un moment dat in evolutia bolii 0 ulceratie), a infectiilor, iar riscul de amputatie
creste de pana la 15 ori (2, 3). Neuropatia diabetica afecteaza major calitatea vietii, studiile
demonstrand ca pana la 80% dintre cei diagnosticati cu neuropatie sufera de depresie si/sau
anxietate (4, 5). Meta-analizele recente au concluzionat ca prevalenta neuropatiei periferice in
prediabet este de pana la 18%, sugerand ca modificarile neuronale apar intr-un stadiu incipient al
dezechilibrului glicemic (mai ales prin afectarea fibrelor subtiri). Se estimeaza ca, la 20 ani de la
debutul DZ tip 1, aproximativ 30% dintre pacienti dezvolta neuropatie autonoma
cardiovasculard, in timp ce, in DZ tip 2, acest procent urca pana la 60% dupa 15 ani de evolutie a
bolii (3).

Etiologie si patogeneza

Patogenia neuropatiei periferice este multifactoriala si include: stresul oxidativ (6), disfunctia
mitocondriala, modificarile inflamatorii, formarea de produsi finali de glicare avansata, activarea
caii poliol, scaderea cantitatii de oxigen si de glucoza pe care o pot utiliza celulele nervoase



(microangiopatie localizata la nivelul vasanervorum) (3, 7). Disfunctia neuronala apare prin
modificari la nivelul membranei hemato-nervoase cu cresterea permeabilitatii sale,
neuroinflamatie, hipoxia endonervului, disfunctia pericitelor. Cresterea permeabilitatii acestei
membrane duce la acumularea de proteine in endonerv (albumina, 1gG, IgM, manitol) care
perturba echilibrul osmotic si astfel se produce edemul. Modificarile metabolice precum
hiperglicemia cronica si acizii grasi liberi in exces pot contribui la lezarea membranei hemato-
nervoase prin toxicitatea proprie. Inflamatia nervoasa locala determina secretia de citokine si
chemokine de catre celulele Schwann, determinand la randul lor extravazarea leucocitelor (7, 8).
Aceasta inflamatie, impreuna cu permeabilitatea crescuta a membranei, contribuie la dezvoltarea
si progresia degenerarii neuronale care nu poate fi contracarata de macrofagele anti-inflamatorii,
conducand astfel la inflamatie cronica. Neuropatia, la randul ei, determina deschiderea sunturilor
vasculare, cu scurtcircuitare capilara a fluxului sangvin, determinand astfel agravarea ischemiei
9).

Factorii de risc pentru dezvoltarea neuropatiei sunt reprezentati de: varsta inaintata, durata de
evolutie a DZ sau a dezechilibrului glicemic (prediabet), controlul glicemic precar, episoadele
frecvente de hipoglicemie (scaderea concentratiei intraneurale de diversi metaboliti duce la
degenerare axonala si degradarea mielinica a celulelor Schwann), ischemia locala (7). Alti factori
de risc mai pot fi: hipertensiunea arteriala (HTA), dislipidemia, tabagismul cronic, obezitatea (2,
4, 10). Desi 0 parte dintre acesti factori nu pot fi influentati, majoritatea pot fi modificati printr-
un stil de viata sanatos si 0 medicatie corespunzatoare, prevenind astfel aparitia sau incetinind
evolutia neuropatiei.

Clasificare

1. Polineuropatie senzitivo-motorie simetrica distala - cel mai des Tntélnit tip de neuropatie
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si ataxie senzitiva (3);

- Neuropatia mixta - prin afectarea fibrelor groase si subtiri.

2. Neuropatia diabetica autonoma este 0 afectiune extinsa ce afecteaza fibrele colinergice,
adrenergice si peptidergice in contextul DZ (fara sa existe alte cauze):

- Cardiovasculara;

- Gastrointestinala;

- Genito-urinara;

- Disfunctia sudo-motorie;

- Afectare oculara.

3. Neuropatia motorie proximala - Radiculoplexopatia (amiotrofia diabetica) - implica cel mai
frecvent plexul lombosacrat, dar poate afecta si plexul cervical. Examenul morfopatologic
sugereaza prezenta ischemiei si a microvasculitei (2).

4. Mononeuropatia multiplex - in absenta vreunei cauze reumatologice (2); afecteaza una sau
mai multe radacini nervoase contigue; se asociaza cu varsta mai mare de 50 ani si cu sexul
masculin.

5. Mononeuropatii:




- craniene - cele mai frecvente localizari sunt nervul oculomotor (111), urmat de trohlear (IV) si
facial (\V11), in ordinea frecventei. Paralizia de oculomotor (I11) cu pastrarea reflexului pupilar
este un semn tipic pentru paralizia nervului I11 cranian Tn contextul diabetului, prin afectarea
vascularizatiei cu infarctizarea nervului;

- periferice - nervul median, ulnar, radial, peronier comun, cutanat femural lateral (cele mai
frecvente localizari).

6. Poliradiculoneuropatii - Tn lipsa vreunei cauze de compresie.

7. Neuropatia indusa medicamentos - se manifesta ca durere acuta si/sau implicare autonoma,
aparute dupa initierea tratamentului cu insulina, cauza fiind scaderea brusca a valorilor
glicemice, imbunatatirea prea rapida a controlului glicemic (scaderea cu mai mult de 2% a
HbA1c in decursul a 3 luni). Se manifesta uneori prin durere severa, rezistenta la tratament,
disfunctie autonoma, agravarea nefropatiei sau a retinopatiei. Cauza este edemul endonervului si.
Respectiv. ischemia (2, 3).

Manifestari clinice

1. Polineuropatia senzitivo-motorie simetrica distala: manifestarea tipica este Tn "manusa" sau
n "ciorap", cu arsura, disestezie (cand sunt implicate fibre subtiri) si parestezii, furnicaturi,
durere la atingere, crampe musculare, picioare "nelinistite", scaderea fortei musculare,
instabilitate la mers, picior Charcot (fibre groase) (3, 5).

- Manifestarile senzitive apar, de obicei, primele si sunt mai des intalnite decat cele motorii.
Pacientii descriu paradoxul de a nu isi simti membrele inferioare prin "amorteala", dar in acelasi
timp au sensibilitatea "accentuata" prin faptul ca nu tolereaza atingerea sosetelor sau a
cearsafului. Durerea neuropata se caracterizeaza prin arsura, intepatura, si Se asociaza cu alodinie
si hipnalgie (durere accentuata seara sau in cursul noptii) (2, 3).

2. Neuropatia autonoma:

- Neuropatia autonoma cardiovasculara (NAC): este de multe ori trecuta cu vederea in
practica, dar consecintele acesteia asupra sanatatii sunt foarte serioase. NAC este 0 cauza
importanta de morbiditate si mortalitate la pacientii cu DZ, deoarece este un factor de risc
independent pentru aritmii cardiace, ischemie miocardica silentioasa si moarte subita cardiaca.

NAC este determinata de factori multipli: durata DZ, severitatea hiperglicemiei cronice,
asocierea bolii coronariene aterosclerotice, prezenta HTA si a hipercolesterolemiei. Simptomele
clinice ale NAC se manifesta, de obicei, Tn stadiile avansate ale bolii sub forma intolerantei la
efort, a tahicardiei de repaus si a hipotensiunii ortostatice, care se defineste prin scaderea
tensiunii arteriale sistolice cu > 20 mmHg si, respectiv, a tensiunii arteriale diastolice cu > 10
mmHg la trecerea Tn ortostatism (11).

NAC in stadiul subclinic se manifesta prin: modificari la nivelul variabilitatii frecventei
cardiace (VFC) si anomalii la testarea reflexului cardiovascular. Se poate detecta la un an de la
diagnosticarea DZ tip 2 si la cinci ani de la diagnosticarea cu DZ tip 1 (12).

- Neuropatia autonoma gastrointestinala: poate implica orice portiune a tractului
gastrointestinal, cu manifestari care includ: tulburari de motilitate esofagiana, gastropareza,
constipatie, diaree si incontinenta fecala. Simptomele asociate sunt reprezentate de: greata,
varsaturi, senzatie de "abdomen plin", cu balonare si durere, alternanta diaree-constipatie,
intéziere (Erata G&G: intarziere) in golirea stomacului cu reflux gastroesofagian.

Gastropareza trebuie suspectata la persoanele cu control glicemic slab sau cu simptome
aparute la nivelul tractului gastrointestinal superior, fara alta cauza identificata (3).

- Neuropatia autonoma genito-urinara: determina disfunctii sexuale si ale vezicii urinare. La
barbati, neuropatia autonoma diabetica poate provoca disfunctie erectila si/sau ejaculare




retrograda (3). Asocierea cu disfunctia endoteliala face ca disfunctia erectila sa fie un marker de
afectare cadiovasculara (Erata G&G: cardiovasculara) precoce. Disfunctia sexuald feminina
apare mai frecvent la femeile cu DZ si se caracterizeaza prin dorinta sexuala scazuta, dureri in
timpul actului sexual, excitare sexuald diminuata si lubrifiere inadecvata (13).

Vezica neurogena se manifesta prin mictiuni dificile, cu intervale mari in golirea vezicii
urinare. Pacientii acuza scurgeri urinare postmictionale, incontinenta urinara nocturna si, mai rar,
retentie acuta de urina. Din cauza atoniei vezicale si a volumului rezidual postmictional mare,
apar frecvent infectii urinare.

Cistopatia diabetica este secundara afectarii nervilor sacrali: pacientii sunt uneori
asimptomatici, dar pot prezenta incontinenta urinara, retentie partiala sau completa de urina,
nicturie, poliurie, mictiuni imperioase.

- Disfunctia sudo-motorie: tulburarile functiei de termoreglare constau in reducerea pana la
disparitie a transpiratici Th unele zone si transpiratii exagerate dupa ingestia de alimente. Cele
mai frecvente manifestari sunt:

- anhidroza distala, care consta in absenta transpiratiei la nivelul plantelor, are caracter
bilateral simetric, avand o tendinta extensiva. Aceasta se poate asocia cu hiperhidroza
compensatorie Tn jumatatea superioara a corpului (deseori confundata cu semnele unui episod de
hipoglicemie!);

- intoleranta la cald, Tn care pacientii relateaza mai mult intoleranta la caldura si Sesizeaza mai
putin hipohidroza. Anomaliile sudoratiei sunt datorate denervarii simpatice a glandelor
sudoripare, sediul leziunii fiind pe fibrele nervoase periferice;

- transpiratia "gustativa" care consta n transpiratia abundenta la nivelul fetei si mainilor n
timpul mesei, probabil fiind o consecinta a inervatiei aberante.

- Afectarea oculara: pupila miotica cu raspuns intarziat de adaptare si vedere nocturna afectata.

3. Radiculoplexopatia: pacientii prezinta scadere ponderala, durere, scadere a fortei musculare
n teritoriul de distributie a unuia sau mai multi nervi toracici sau lombari. Cea mai comuna
forma este amiotrofia diabetica: durere locala acuta si asimetrica (debuteaza la un singur membru
inferior), urmata de scaderea fortei musculare la piciorul afectat; progresia dureaza cateva luni de
zile, iar recuperarea este partiala (posibil durere neuropata reziduald). Acest proces poate sa
apara si la piciorul contralateral in citeva zile sau mai tarziu (2). In cazul radiculoplexopatiei
cervicale, cresterea Tn intensitate a durerii trebuie sa excluda un eventual diagnostic de compresie
la nivelul coloanei vertebrale.

4. Mononeuropatiile:

- Nervul cranian I11: se caracterizeaza prin durere unilaterala, ptoza, diplopie, cu pastrarea
functionalitatii ochiului respectiv (2);

- Nervul ulnar: parestezii si deficit senzitiv la nivelul degetului 5 si jumatatea mediala a
degetului 4, deficit motor la nivelul muschilor inervati de acest nerv. Tn cazurile severe apare
deformarea in "gheara" a mainii prin atrofia muschilor intrinseci;

- Nervul radial: deficit motor al pumnului ("caderea" pumnului) si al extensiei degetelor,
tulburari de sensibilitate la nivelul primului muschi interosos;

- Nervul peronier: se caracterizeaza prin "caderea"” piciorului (deficit motor al muschilor
extensori);

- Nervul cutanat femural lateral: deficit senzitiv la nivelul coapsei antero-lateral.

Diagnostic




Testarea pentru neuropatie periferica se incepe, conform recomandarilor ghidurilor, de la
momentul diagnosticului DZ tip 2 si la 5 ani de la debutul DZ tip 1, urménd ca ulterior testarea
sa se efectueze anual (3).

Deoarece studiile au demonstrat ca modificarile specifice neuropatiei incep precoce din stadiul
de prediabet, testarea se poate efectua incepand cu diagnosticarea prediabetului (14).

Diagnosticul neuropatiei periferice include mai multe etape:

« Istoric al simptomelor (anamneza atenta);
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(diapazon de 128 Hz), presionala (monofilament de 10 g), termica (tip therm) (15, 16);

« Electromiografia - masoara viteza de conducere nervoasa la nivelul muschilor scheletici (de
obicei peronier, tibial, ulnar, median, sural) - utilizeaza electrozi ce se introduc la nivel muscular
(ace) si cuantifica potentialul celular generat in repaus si in momentul contractiei. Modificari
patologice pot fi: potentialele de fibrilatie aparute spontan in repaus, viteza de conducere
nervoasa scazuta, scaderea amplitudinii undelor de raspuns (17);

« Biopsia nervoasa - folosita doar cand diagnosticul cauzei neuropatiei este dificil;

» Metode noi de diagnostic:

o Fibre subtiri: Neuropad (plasture aplicat plantar, masoara sudoratia la acest nivel;
sensibilitate 86%, specificitate 65%) (18, 19); Sudoscan (evalueaza cantitativ raspunsul galvanic
al pielii); biopsie cutanata (gold standard, identifica densitatea fibrelor nervoase
intraepidermale); microscopia confocala corneana (evalueaza pierderea fibrelor nervoase mici in
cornee, se coreleaza cu severitatea si evolutia neuropatiei somatice) (18);

o Fibre groase: NCS automat (aparat care masoara velocitatea conducerii nervoase si
amplitudinea raspunsului la nivelul nervului sural; sensibilitate 90,48%, specificitate 86,11%)
(20, 21), VibraTip™ (instrument de aproximativ 5 cm care produce 0 vibratie asemanatoare
diapazonului de 128 Hz; sensibilitate 95%, specificitate 95%) (22).

« Chestionare si scoruri: Scorul Michigan (MNSI: chestionar cu 15 intrebari si testarea unor
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simptomelor neuropatiei (NSS: pentru evaluarea severitatii simptomelor neuropatiei, cuprinde 17
intrebari); Scorul de invaliditate a neuropatiei (NDS: pentru evaluarea gradului de afectare
nivelul tendoanelor lui Ahile; in functie de punctajul obtinut, neuropatia se clasifica in absenta,
usoara, moderata sau severa); Scala durerii LANSS (diferenta intre durerea neuropata si cea de
alte cauze, cuprinde 5 simptome si 2 semne ale polineuropatiei distale); NeuroQol (determina
calitatea vietii pacientilor cu neuropatie); Scala Utah pentru neuropatie precoce (UENS -
identifica semnele neuropatiei de fibre subtiri; cuantifica sensibilitatea dureroasa, alodinia,
hiperestezia, reflexele tendinoase si deficitul motor cu un scor maxim de 42 puncte) (18, 23).

Diagnosticul neuropatiilor autonome:

* Cardiovasculara: exista o serie de abordari diagnostice cu un grad variat de complexitate,
care se utilizeaza Tn practica sau in cercetare, pentru diagnosticarea NAC. Printre acestea se
numara evaluarea reflexelor cardiovasculare, a variabilitatii frecventei cardiace, a hipotensiunii
ortostatice, EKG cu masurarea intervalului QT, a profilului tensional timp de 24 de ore, a

.....

venoasa (11).



Pe baza dovezilor existente, reuniunea de consens in ND de la Toronto a concluzionat ca
testarea reflexelor cardiovasculare este sensibila, specifica, reproductibila, sigura si standardizata
(24 - 27) si a emis recomandarea ca aceasta sa devina standard de referinta pentru testarea clinica
a functiei autonome (11, 28).

* Gastrointestinala: Thainte de a lua Tn considerare un diagnostic sau o testare specializata a
gastroparezeli, este necesara excluderea cauzelor organice de obstructie a evacuarii gastrice sau a
ulcerului peptic (cu esofagogastro-duodenoscopie sau tranzit baritat gastric). Standardul de aur in
ceea ce priveste diagnosticarea gastroparezei este masurarea evacuarii gastrice la intervale de 15
minute dupa 4 ore de la aportul alimentar cu solide, folosind scintigrafia. Utilizarea testului de
respiratie a acidului octanoic 13C apare ca 0 alternativa viabila (29).

 Genito-urinara: Evaluarea functiei vezicii urinare trebuie efectuata la persoanele cu DZ care
au istoric de infectii ale tractului urinar recurente, pielonefrita, incontinenta sau glob vezical.

* Oculara: se manifesta clinic prin reactie pupilara intarziata care face dificila ajustarea de la
lumina la Tntuneric si afecteaza vederea nocturna.

Management

Preventia este cel mai important instrument Tn managementul neuropatiei si consta in
echilibrarea metabolica optima, inca din perioada de prediabet, Tnainte de a aparea modificari
ireversibile. Un control metabolic corespunzator intarzie aparitia neuropatiei si realizeaza
ncetinirea evolutiei acesteia (10).

Controlul glicemic riguros in DZ tip 1 reduce riscul relativ de aparitie a neuropatiei cu 78%,
iar in cazul DZ tip 2 cu 5 - 9% (3), diferenta provine din multiplele comorbiditati asociate in DZ
tip 2, schemele de tratament diferite, frecventa episoadelor de hipoglicemie, varsta si statusul
ponderal diferit al pacientilor cu DZ tip 1 vs. DZ tip 2. Modificarea stilului de viata (exercitiu
fizic, scadere ponderala, dietd) a demonstrat in multiple studii efectul benefic pe progresia
neuropatiei, a severitatii simptomatologiei si chiar a regenerarii fibrelor nervoase.

Tratamentul neuropatiei periferice

Tratament non-farmacologic: TENS (stimulare electrica nervoasa transcutanata), FREMS
(stimulare electromagnetica nervoasa transcutanata), electroterapie "High tone" (stimulare
externa cU frecvente Tnalte a muschilor), acupunctura, suport psihologic; aceste metode
amelioreaza modest simptomatologia dureroasa, si pot fi folosite ca metode adjuvante pe langa
tratamentul farmacologic.

Tratament farmacologic: vizeaza mecanismele patogenice si, respectiv, simptomatologia
dureroasa.

 Tratament etiopatogenic: acidul alfa lipoic (antioxidant potent, poate fi administrat per os
sau injectie intravenoasd), si benfotiamina (derivat sintetic al vitaminei B1, se absoarbe sub
forma de tiamina; excesul este eliminat pe cale urinara, inhiband acumularea de piruvat, lactat si
cetoglutarat in sénge si tesuturi);

» Tratament simptomatic: duloxetin, pregabalin, gabapentin - considerate ca prima linie
terapeutica pentru tratamentul durerii neuropate (Tabelul 7.1).

Pregabalin: anticonvulsivant ce se leaga de canalele de calciu presinaptice ale terminatiilor
nervoase si astfel inhiba eliberarea de neurotransmitatori; studiile au demonstrat reducerea
durerii cu 30 pana la 50% (2, 3, 30).

Duloxetin: inhibitor selectiv al recaptarii de serotonina si norepinefrind; se stie superioritatea
acestuia fata de pregabalin reprezentata de reducerea mai importanta a durerii; ambele
medicamente au tolerabilitate buna si efecte adverse reduse (inapetenta, somnolenta, greturi,
varsaturi, constipatie, hipotensiune ortostatica) (2, 3, 30).




Gabapentin: ligand al canalelor de calciu, asemanator pregabalinei; necesita titrare, iar
severitatea efectelor adverse variaza cu varsta (2, 3, 30).

Tabelul 7.1. Tratamentul farmacologic simptomatic de prima linie al neuropatiei periferice

Preparatul Doza Efecte adverse Observatii

Duloxetin |60 - 120 mg/zi Greata, cefalee, xerostomie, somnolenta, [Efecte adverse mai severe la
ameteli, hipersudoratie, eruptii cutanate |varstnici.
Titrare progresiva a dozei.

Pregabalin 150 - 600 mg/zi  |Ameteala, somnolenta, apetit alimentar [Necesita titrare minima.
crescut, iritabilitate, libido scazut cefalee, [Efect instalat mai rapid.
tulburari de vedere Efecte adverse mai severe la
varstnici.

Gabapentin [300 - 3.600 mg/zi |Leucopenie, anorexie, depresie, anxietate,|Ajustarea dozei la varstnici in
tulburari de vedere, HTA, dispnee, tuse, [functie de clearance-ul creatininei.
varsaturi, greturi, diaree, gingivita, eruptii
cutanate

Antidepresive triciclice: amitriptilina, nortripitilina, venlafaxina - linia a doua de
tratament - majoritatea sunt inhibitori ai reabsorbtiei de serotonina-noradrenalina, desi reduc
simptomatologia dureroasa, au multiple efecte adverse dependente de doza (proprietati
antimuscarinice: xerostomie, constipatie, scaderea acuitatii vizuale, retentie urinara, greata,
varsaturi, hipotensiune,vertij) (2, 3). Cel mai folosit dintre ele este amitriptilina: doza se creste
treptat incepand cu 25 mg/zi, pana la 150 mg/zi, daca este necesar. Doza de intretinere uzuala
este de 50 - 100 mg/zi. La varstnici, doza trebuie crescuta progresiv sub supraveghere.

Opioide (tapentadol, tramadol): au proprietati agoniste asupra receptorilor opioizi si inhiba
recaptarea noradrenalinei, folosirea acestei clase de medicamente este controversata, deoarece
pot avea efecte reduse pe durerea neuropata comparativ cu riscul foarte mare de a dezvolta
dependenta; se pot folosi cadnd sunt epuizate toate celelalte variante de tratament (2,

3). Tapentadol: doza initiala este de 50 mg (in doza unica), nu au fost studiate doze mai mari de
600 mg/zi - si de aceea nu se recomanda doze mai mari decét acest prag. Daca este necesara
Intreruperea tratamentului, aceasta se va face treptat pentru a evita simptomele de intrerupere.
Efecte adverse: dependenta (!), ameteald, somnolenta, cefalee, greturi, constipatie, scaderea
apetitului, deficit de atentie, dispnee. Tramadol: doza recomandata este de 50 mg, iar daca
aceasta nu este eficienta poate fi administrata inca o doza la interval de 30 - 60 minute. Doza
zilnica nu trebuie sa depaseasca 400 mg. Reactii adverse: dependenta (1), vertij, tulburari de
vedere, palpitatii, tahicardie, dispnee, greata, transpiratii.

Alte optiuni mai pot fi: analgezice noi - lacosamid (31), mirogabalin (gabapentinoid cu
actiune pe canalele de calciu voltaj-dependente, durata de actiune lunga, cu potentda mai mare
decét a a gabapentinului) (32); gelul cu clonidina (non-inferioritate fata de capsaicina, mai putine
efecte adverse) (33); plasture cu capsaicina (2, 33); plasture cu lidocaina (are mai putine efecte
adverse) (2, 33); anticorpi anti-NGF (nervegrowth factor) - Tanezumab, cu administrare
subcutanata, sau Fulranumab (34) -; inhalatii cu canabinoizi (actiune dependenta de doza, posibil
efect euforic) (33) (Tabelul 7.2).



Capsaicina: capsaicinoid extract al ardeiului iute, utilizat ca analgezic cu uz extern in
neuropatia diabetica, nevralgiile post herpetice, neuropatia din HIV; depolarizeaza membrana
neuronala, producand o senzatie asemanatoare caldurii excesive sau de arsura (2).

Tabelul 7.2. Alte optiuni antalgice Tn neuropatia periferica

Preparat Doza de initiere Doza maxima Efecte adverse
Lacosamid 100 - 200 mg/zi 600 mg/zi Ameteli, cefalee, greata, tinitus, depresie,
confuzie, insomnie, tremor, nistagmus, dizartrie
Plasture cu 1 plasture, contact cu 4 plasturi Senzatie de arsura, iritatie oculara, bloc atrio-
capsaicina pielea timp de 30 de ventricular de grad I, HTA, tuse, greata, prurit,
minute durere si eritem la locul de aplicare

Cu actiune pe mecanismele patogenice mai sunt: Metanx (combinatie intre L-metilfolat,
metilcobalamina si piridoxal-5-fosfat, tolerabilitate buna) (35); ARA 290 (analog de
eritropoietina, eficient in imbunatatirea senzatiei de parestezie, sensibilitate termica, alodinie)
(36); Actovegin (imbunatateste utilizarea oxigenului si a glucozei la nivel nervos, efectele apar
dupa un timp mai indelungat de folosire, fara efecte adverse) (33).

Tratamentul neuropatiei autonome:

Tratamentul NAC. O strategie preventiva eficienta pentru NAC ar trebui sa includa controlul
greutatii, activitatea fizica, renuntarea la fumat, implementarea unui plan nutritional, echilibru
metabolic, controlul factorilor de risc cardiovascular (precum HTA si dislipidemia) si o abordare
comportamentala care vizeaza controlul stressului (Erata G&G: stresului) (28).

Tn acest sens, Consensul de la Toronto a concluzionat ca interventia prin optimizarea stilului
de viata poate imbunatati variabilitatea frecventei cardiace ih DZ si in prediabet. ADA
recomanda modificarea stilului de viata pentru a imbunatati NAC la pacientii cu DZ (37).

Exista dovezi clare pentru eficienta tratamentului intensiv al hiperglicemiei in DZ tip 1 cu
beneficiu prelungit (studiu EDIC) (38), dar aceasta eficienta este evidenta doar in stabilirea unei
strategii multifactoriale in DZ tip 2 (39).

ADA recomanda optimizarea controlului glicemic cat mai devreme posibil pentru a preveni
sau intarzia dezvoltarea NAC in DZ tip 1 si abordarea multifactoriala care vizeaza glicemia si
alti factori de risc pentru a preveni NAC in DZ tip 2 (3).

Tn ceea ce priveste hipotensiunea ortostatica, tratamentul este recomandat doar n formele
simptomatice, cu scopul de a reduce la minimum simptomele si de a creste calitatea vietii.
Masurile non-farmacologice sunt adesea suficiente, fiind recomandari principale. Primul pas luat
n considerare este excluderea sau reducerea dozei de medicamente care pot agrava
hipotensiunea ortostatica, apoi exercitii fizice usoare si aport rapid de 500 ml de apa (40) (Figura
7.1).

Educatia adecvata a pacientilor este un element esential al acestei strategii. Tratarea HTA
poate avea o dificultate deosebita din cauza necesitatii de a scadea tensiunea arteriala fara a
agrava hipotensiunea ortostatica. Midodrina (2,5 - 10 mg/zi) si droxidopa (100 - 600 mg/zi) sunt
aprobate de FDA pentru tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice.




Figura 7.1. Recomandari de tratament pentru hipotensiunea ortostatica (dupa 41)

Tratamentul gastroparezei. Tratamentul pentru gastropareza diabetica poate fi foarte dificil. Se
recomanda adoptarea unui plan alimentar cu continut scazut de fibre si grasimi, repartizat in
mese mici si frecvente, cu o proportie mai mare a caloriilor provenite din ingestia de alimente
lichide (42, 43, 44).

Tntreruperea administrarii medicamentelor cu efecte adverse asupra motilitatii
gastrointestinale, inclusiv opioide, anticolinergice, antidepresive triciclice, agonisti de receptor
GLP-1, pramlintida si eventual inhibitori ai dipeptidilpeptidazei 4 poate imbunatati, de
asemenea, motilitatea intestinala (42, 43).

Tn cazurile de gastropareza severd, sunt necesare interventii farmacologice. Doar
metoclopramidul, un agent prokinetic, este aprobata de FDA pentru tratamentul gastroparezei.
Cu toate acestea, nivelul de dovezi cu privire la beneficiile metoclopramidului pentru gestionarea
gastroparezei este scazut si, dat fiind riscul de efecte adverse grave (semne extrapiramidale cum
ar fi reactii distonice acute, parkinsonism indus de medicamente si diskinezie tardiva), utilizarea
sa in tratamentul gastroparezei pentru o durata mai lunga de 12 saptamani nu mai este
recomandata de FDA sau de Agentia Europeana a Medicamentului. Ar trebui rezervata cazurilor
grave care nu raspund la alte terapii (43).

Alte optiuni de tratament includ domperidonul si eritromicina, care sunt eficiente doar pentru
utilizarea pe termen scurt datorita aparitiei tahifilaxiei (44, 45). Stimularea electrica gastrica
folosind un dispozitiv implantabil chirurgical a primit aprobarea FDA, desi eficienta Sa este
variabila, iar utilizarea este limitata la pacientii cu simptome severe care sunt refractare la alte
tratamente (46).

Tratamentul disfunctiei erectile. Tn plus fata de tratamentul hipogonadismului, daci este
prezent, tratamentele pentru disfunctia erectila pot include inhibitori de 5-fosfodiesteraza,
prostaglandine intracorporeale sau intrauretrale, dispozitive cu vacuum sau proteze peniene.

Tratamentul initial al disfunctiei erectile masculine consta in reducerea posibililor factori de
risc, alaturi de optimizarea controlului glicemic, uneori cu instituirea unei terapii intensive
antidiabetice. Tn disfunctia erectila masculini de cauza organica, consilierea sexuala este




importanta si se va tine seama ntotdeauna si de impactul psihologic. Agentii terapeutici sunt
orali si locali (47).

« Sildenafil este un medicament erectogen cu administrare orala, dar are efect periferic asupra
muschilor netezi ai corpilor cavernosi. Raspunsul la sildenafil este prezent la pacientii cu un
control glicemic precar, dar si la cei cu neuropatie autonoma. Efectele secundare sunt: cefalee,
congestia fetei si dispepsia. Este contraindicat la pacientii care urmeaza terapie cu nitrati, unde
exista si riscul de hipotensiune arteriala.

» Fentolamina (Vasomax) este un agent blocant non-selectiv al receptorilor alfa, cu efecte
favorabile asupra functiei erectile. Amelioreaza capacitatea erectila la barbatii cu disfunctie
erectila, Tn special la varstnici. Administrarea preparatului este sigura, iar ca efecte secundare
este consemnata hipertensiunea arteriala.

* Agentii terapeutici cu administrare locala constau n injectii intracavernoase si in
administrarea intrauretrala de substante relaxante ale muschilor netezi. Terapia locala se aplica la
pacientii diabetici cu boli cardiovasculare si la cei care nu raspund la terapia orala. Introducerea
terapiei locale prin injectii intracavernoase de agenti vasodilatatori a revolutionat tratamentul
impotentei. Prostaglandina E1 (PGEL) este, in prezent, cea mai eficienta substanta utilizata cu
efecte secundare extrem de rare, care constau in fibroza peniana si priapism.

« Aparatele de vacuum induc efectul erectil datorita stagnarii sangelui la nivelul corpilor
cavernosi, ca urmare a mentinerii unei presiuni subatmosferice, iar mentinerea erectiei se face cu
ajutorul unui inel extern aplicat la baza penisului.

Tot in aceleasi situatii Se poate practica chirurgia reconstructiva a penisului. Principiul
chirurgical al revascularizarii penisului consta in by-passul arterei epigastrice inferioare la artera
dorsala a penisului, efectul fiziologic fiind de crestere a fluxului sangvin arterial la nivelul
corpilor cavernosi (48).

Tratamentul disfunctiei urinare. Tn terapia cistopatiei diabetice se urmareste: imbunititirea
continentei, metode pentru golirea vezicii urinare Tn cazurile de retentie si tratarea infectiei
urinare. Tn tratamentul vezicii urinare atone cu capacitate marita este necesara o reglare a
mictiunilor, care trebuie sa se efectueze la intervale regulate de 3 - 4 ore, cu eliminarea unei
cantitati constante de urina de aproximativ 400 - 500 ml. Tn situatiile Tn care reziduul vezical este
mai mare, sunt necesare 4 - 5 cateterizari la intervale regulate, iar uneori se recurge la
cateterizarea permanenta. Din pacate, aceste interventii nu modifica patologia de baza si istoricul
natural al bolii, dar pot imbunatati calitatea vietii pacientului.

Tratamentul afectarii oculare. Tn stadiile incipiente, neuropatia este reversibila printr-un
control glicemic imbunatatit (49). Datele DCCT sustin clar avantajul terapiei intensive in
prevenirea aparitiei neuropatiei clinice (50). Astfel, screening-ul pentru disfunctia autonoma este
cu siguranta obligatoriu pentru a preveni sechelele sale; efectuarea unor teste la nivelul pupilei
poate fi 0 modalitate de a diagnostica aceasta afectiune cat mai devreme.

Concluzii

Neuropatia diabetica, desi asimptomatica in pana la 50% dintre cazuri, reprezinta o
complicatie a DZ prin prevalenta crescuta si impactul mare asupra calitatii vietii. Prin asocierea
cu durerea neuropata, alterarile trofice, tulburarile neuro-vegetative - ulceratii, picior Charcot,
amputatii - ramane una dintre complicatiile diabetice dificil de tratat, necesitand o echipa
multidisciplinara si tratament personalizat (51).

Preventia ramane de departe cea mai buna strategie, prin managementul eficient al echilibrului
metabolic si educatia pacientului Tn momentul aparitiei declinului senzorial (profilaxia piciorului
diabetic).
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8. Piciorul diabetic
Vlad Chirila, Gabriela Radulian

Definitie



Piciorul diabetic este definit prin prezenta ulceratiei, infectiei si/sau distrugerii tesuturilor
profunde, asociate cu probleme de ordin neurologic si grade variate de boala vasculara periferica
a membrului inferior (conform Organizatici Mondiale a Sanatatii si a Grupului International de
Lucru pentru Piciorul Diabetic).

Problemele asociate cu patologia piciorului diabetic sunt printre cele mai serioase complicatii
ale diabetului zaharat (DZ). Acestea reprezinta 0 sursa majora de suferinta pentru pacient si
determind 0 povara financiara considerabila asupra sistemului medical si a societatii in general.
Avand n vedere aceste complicatii, este necesar sa se implementeze o strategie care sa includa
preventia, diagnosticul, educatia pacientului si a personalului medical, un tratament
multidisciplinar al ulcerelor si 0 monitorizare atenta (1).

Epidemiologie

Incidenta piciorului diabetic a crescut din cauza cresterii prevalentei globale a DZ si a
sperantei de viata prelungite a pacientilor cu diabet. Studiile au aratat ca in lume un membru
inferior este amputat din cauza diabetului la fiecare 30 secunde, iar costurile medii anuale pentru
piciorul diabetic se ridica la 8,659 $ per pacient. Costul medical total pentru tratarea patologiei
piciorului diabetic variaza de la 9 la 13 miliarde de dolari si reprezinta un cost aditional asociat
cu tratarea diabetului. Prin urmare, IDF (Federatia Internationala a Diabetului) atrage atentia
asupra problemelor piciorului diabetic din cauza importantelor poveri sociale, medicale si
economice (1).

Un review publicat recent (Zhang si colab., 2016), ce a analizat studii de pe toate continentele
a aratat ca prevalenta cea mai mare la nivel global este Tn Belgia (16,6%). Prevalenta globala a
ulcerelor piciorului diabetic (UPD) a fost de 6,3%, fiind mai mare la pacientii cu DZ tip 2 (6,%)
fata de cei cu DZ tip 1 (5,5%). Pe locul secund se afla Canada cu o prevalenta de 14,8%, fiind
urmata de S.U.A (13%). Din punctul de vedere al continentelor, prevalenta cea mai mare o are
America de Nord, cu 13%. Tn Africa exista 0 prevalenta de 7,2%, in Asia de 5,5%, iar In Europa
de 5,1%. In tarile europene, prevalenta UPD este 10,4% in Norvegia, 9,7% n Italia si 1,7% Tn
Polonia. Tn Asia, India are o prevalenta de 11,6%, Tailanda de 8,8% si Coreea de 1,7%. In
Africa, prevalenta Tn Camerun a fost de 9,9%, in Egipt de 6,2%, Africa de Sud de 5,8% si
Uganda de 4%. Potrivit autorilor, rezultatele acestui review sunt semnificative, deoarece este
primul studiu care evalueaza prevalenta UPD la nivel global.

Un alt studiu din 2017 a analizat prevalenta UPD 1n 5 tari arabe. Rezultatele au aratat ca
Arabia Saudita are o prevalenta de 11,85%, Egiptul de 4,2%, lordania de 4,65%, Bahrein de
5,9%, iar Irak de 2,7% (2).

Referitor la datele din Romania, cel mai recent studiu epidemiologic a fost realizat in 2012.
Dintre cei 21.174 de pacienti inclusi Tn studiu, 14,85% au prezentat istoric de ulcer al piciorului
si 3,6% au avut amputatie. Procentul prezentei neuropatiei la pacientii care prezinta ulcer al
piciorului creste cu varsta: cel mai mic procent a fost observat la pacientii din grupul de varsta 20
- 29 ani (6,62%), iar cel mai mare procent a fost in grupul de varsta 80 - 89 de ani (17,68%). Cel
mai mare numar de amputatii a fost raportat la grupul de varsta 70 - 79 de ani (3).

Evaluare clinica

Componente ale examenului piciorului diabetic

Istoric. Componentele cheie ale istoricului sunt reprezentate de antecedentele de ulceratii sau
amputatii. De asemenea, prezinta 0 importantd deosebita si simptomele neuropatice si vasculare,
problemele oftalmologice sau terapia de substitutie renala. Este necesar sa fie evaluat statusul de
fumator, deoarece fumatul reprezinta un factor de risc atat pentru boala vasculara cét si pentru
neuropatie (4).



Examen clinic general. Inspectia atenta a picioarelor intr-o camera bine luminata trebuie
facuta Tntotdeauna dupa ce pacientul s-a descaltat de pantofi si de sosete. Deoarece incaltamintea
nepotrivita si deformarile piciorului sunt factori care contribuie la aparitia ulceratiilor, pantofii ar
trebui inspectati si trebuie Tntrebat daca pantofii sunt corespunzatori pentru picioarele pacientului
Q).

Evaluarea dermatologica. Se recomanda efectuarea initiala a unei inspectii globale, inclusiv
interdigital. Prezenta de calusuri (in special cele hemoragice), fanere distrofice sau paronichia
trebuie notate, iar daca exista, pacientul trebuie Tindrumat de urgenta catre un consult de
specialitate. Trebuie evaluata si prezenta unei eventuale diferente de temperatura locald sau
globala ntre cele doua membre pelvine (4).

Evaluarea musculo-scheletala. Trebuie verificata existenta deformarilor la nivelul
membrelor inferioare: hiperextensia articulatiei metatarso-falangiene cu flexia interfalangiana
("degete In gheara") sau extensia falangiana distala ("degete in ciocan™). Acestea sunt
responsabile pentru cresterea presiunii plantare si sunt asociate cu distrugerea tegumentului. O
afectiune importanta care este adesea trecuta cu vederea sau diagnosticata gresit este
osteoartropatia Charcot (4).

Evaluarea neurologica. Este esentiala pentru diagnosticarea neuropatiei periferice, care
reprezinta una dintre principalele cauze ale aparitiei ulceratiilorlo (Erata G&G: ulceratiilor) (4).

Efectuarea examinarii senzoriale a piciorului (5)

Neuropatia periferica poate fi detectata prin folosirea monofilamentului de 10 g (Semmes-
Weinstein, detecteaza pierderea sensibilitatii protective) si a diapazonului (128 Hz, detecteaza

Monofilamentul de 10 g Semmes-Weinstein

« Initial, se aplica monofilamentul pe méainile pacientului pentru a demonstra tipul de senzatie
pe care acesta trebuie sa 1l simta;

» Se testeaza 3 locuri diferite pe ambele picioare, conform Figurilor 8.1 si 8.2;

« Durata totala a apropierii, contactul cu pielea si inlaturarea monofilamentului ar trebui sa fie
de aproximativ 2 secunde;

* Nu se aplica monofilamentul direct pe ulcer, calus, cicatrice sau tesut necrotic;

* Se preseaza monofilamentul de piele si se intreaba pacientul daca simte presiunea aplicata
(da/nu) si apoi locul unde simte presiunea;

» Se repeta actiunea de doua ori Tn acelasi loc, dar se alterneaza aceasta cu cel putin o aplicare
falsa, cnd nu este aplicat niciun monofilament (un total de 3 intrebari pentru fiecare loc de
aplicare);

» Sensibilitatea protectiva este prezenta la fiecare zona daca pacientul raspunde corect la 2 din
3 aplicari; absenta la 2 raspunsuri incorecte din 3 aplicari.

Diapazonul de 128 Hz

« Initial se aplica diapazonul pe mana pacientului pentru a demonstra tipul de senzatie pe care
acesta trebuie sa 1l simta;

« Diapazonul se aplica pe partea osoasa a zonei dorsale a falangei distale a halucelui (sau pe alt
deget daca halucele este absent) (Figura 8.3);

« Se repeta actiunea de 2 ori, dar se alterneaza aceasta cu o aplicare falsa, cand diapazonul nu
vibreaza;

* Testul este pozitiv daca pacientul raspunde corect la cel putin 2 din 3 aplicari, si negativ daca
exista 2 raspunsuri incorecte din 3 aplicari;



« Daca pacientul nu poate sa simta vibratiile la nivelul degetului, se repeta testul la nivel
proximal (la nivel maleolar, la tuberozitatea tibiala).

Figura 8.1. Zonele de efectuare a ale testului cu monofilamentul de 10 g (5)

Figura 8.2. Metoda de folosire a monofilamentului de 10 g (5)

Figura 8.3. Metoda de folosire a diapazonului de 128 Hz (5)

Testul atingerii usoare

Acest test simplu (denumit si testul Ipswich Touch) poate fi folosit pentru screeningul
nu sunt disponibile. Testul are o concordanta rezonabila cu aceste teste, dar acuratetea in
predictia ulcerelor nu a fost demonstrata.

« Instruiti pacientul sa isi inchida ochii si sa spuna "da" cand simte atingerea;

« Examinatorul atinge usor secvential cu varful indicelui varfurile primului, celui de-al treilea
si celui de-al cincilea deget de la ambele picioare pentru 1 - 2 secunde;



.....

Recomandiri privind clasificarea ulcerelor
La un pacient cu DZ si ulcer al piciorului, se foloseste sistemul SINBAD pentru comunicarea
ntre cadrele medicale despre caracteristicile ulcerului (Tabelul 8.1).

Tabelul 8.1. Clasificarea ulcerelor piciorului conform sistemului SINDBAD (5)

Categorie Definire Scor SINBAD

Localizare Antepicior

0

Ulcerul ajunge la muschi, tendon sau mai adanc

Scor total posibil

Medio- sau retropicior 1

Ischemie Puls pedal intact: cel putin un puls palpabil 0
Evidenta clinica a reducerii pulsului pedal 1

Neuropatie Senzatie dureroasa intacta 0
Senzatie dureroasa pierduta 1

Infectie bacteriana [Fara 0
Prezenta 1

Suprafata Ulcer <1 cmz 0
Ulcer>1cm: 1

Adancime Ulcer limitat la piele si tesut subcutanat 0
1

6

Sistemul IDSA

La o persoana cu DZ si ulcer al piciorului care este spitalizata intr-o unitate medicala unde este

posibila o interventie vasculara, este recomandat sa se foloseasca sistemul Wifl pentru a facilita
luarea unei decizii in evaluare perfuziei tisulare si posibilitatea unui beneficiu in urma
revascularizarii (Tabelele 8.2 si 8.3).

Tabelul 8.2. Sistemul de clasificare IWGDF/IDSA (5)

Grad Manifestari clinice Severitatea
PEDIS infectiei
1  |Leziune fara manifestari de inflamatie/infectie INeinfectata
2  [Prezenta a cel putin 2 manifestari de inflamatie (purulenta, eritem, hiperestezie, caldura |[Usoara
sau induratie), dar celulita/eritemul se intinde pe < 2 cm in jurul ulcerului, iar infectia
este limitata la piele sau tesuturile subcutanate superficiale; fara alte complicatii locale
sau manifestari sistemice
3 [Infectia (descrisa mai sus) la un pacient care nu prezinta manifestari sistemice si este  [Moderata
stabil metabolic, dar care prezinta mai mult de una dintre urmatoarele caracteristici:
celulita > 2 cm, limfangita, intindere profund de fascia superficiala, abces al tesutului
profund, gangrena, afectarea muschiului, tendonului, articulatiei sau osului
4 |Infectia la un pacient cu toxicitate sistemica sau instabilitate metabolica (ex. febra, Severa
frisoane, tahicardie, hipotensiune, confuzie, voma, leucocitoza, acidoza, hiperglicemie
severd, azotemie)




Tabelul 8.3. Clasificarea WIfl (Wound - Leziune, Ischemia - Ischemie, foot Infection - infectia

iciorului) (5)
Leziune
Grad Ulcer Gangrena Descriere clinica
0 [|Fara ulcer Fard gangrena Pierdere tisulara minora.
Recuperabil cu o amputatie digitala simpla (1
sau 2 degete) sau grefa cutanata
1 |Ulcer mic, superficial pe picior la|Fara gangrena Pierdere tisulara minora.
nivel distal; fara expunerea Recuperabil cu 0 amputatie digitala simpla (1
osului, daca nu este limitat la sau 2 degete) sau grefa cutanata
falanga distala
2 |Un ulcer mai adanc cu expunerea [Modificari Pierdere tisulara majora recuperabila cu
osului, a articulatiei sau a gangrenoase limitate lajmultiple (> 3) amputatii sau amputatie
tendonului, in general nu implica [degete transmetatarsiand standard + grefa cutanata
si zona calcaneana; ulcer
superficial fara implicarea
calcaneului
3 |Ulcer extensiv, adanc care Gangrena extensiva  [Pierdere tisulara extensiva recuperabila doar cu
implica antepiciorul si/sau zona |care implica ante- 0 reconstructie complexa a piciorului sau
medie a piciorului; ulcer profund [piciorul si/sau zona  jamputatie transmetatarsiana (Chopart sau
+ implicarea calcaneului medie a piciorului; Lisfranc); este necesar un management
necroza si implicarea |[complex al leziunii
calcaneului
Ischemie
Grad|Indice glezna-brat Tensiune arteriala Presiunea halucelui, Presiunea transcutanata a
sistolica la nivelul oxigenului (mmHg)
gleznei (mmHg)
0 >0.80 > 100 > 60
1 10.6-0.79 70 - 100 40 - 59
2 [0.4-0.59 50 - 70 30 - 39
3 0.39 <50 < 30
Infectia piciorului
Grad|Manifestare clinica
0 [|Fara semne si simptome de infectie
Infectie prezenta, definita de prezenta a cel putin 2 dintre urmatoarele:
» Edem local sau induratie
e Eritem > 0,5 si <2 cm n jurul ulcerului
» Sensibilitate locala sau durere
» Temperatura locala crescutd
» Eliminare purulenta (secretie densd, opaca, alba sau sangvinolenta)
1 [Infectie locala care implica doar tegumentul si tesutul subcutanat (fara implicarea tesuturilor profunde si
fara semnele sistemice descrise mai jos).
Trebuie excluse alte cauze de raspuns inflamator al pielii (ex. trauma, guta, neuroosteoartropatie Charcot
forma acuta, fractura, tromboza, stazd venoasa)




2 |Infectie locala (vezi mai sus) cu eritem > 2 c¢cm, sau cu implicarea structurilor mai profunde decét pielea
si tesuturile subcutanate (ex. abces, osteomielita, artritd septica, fasceita)
Fara semne de raspuns inflamator sistemic

3 |Infectie locala (descrisa mai sus) cu semne de raspuns inflamator sistemic) manifestata prin 2 sau mai
multe dintre urmatoarele:

* Temperatura > 38° C sau < 36° C

* Frecventa ventriculara > 90 batai pe minut

* RR > 20 respiratii/minut sau PaCO, < 32 mmHg

» Leucocite > 12.000/mm: sau < 4.000/mm

Preventia ulcerelor (5)

Exista 5 elemente cheie in preventia ulcerelor piciorului diabetic:

1. Indentificarea (Erata G&G: Identificarea) piciorului la risc

2. Inspectia si examinarea regulata a piciorului la risc

3. Educatia pacientului, a familiei si a personalului medical

4. Purtarea de incaltaminte potrivita

5. Tratarea factorilor de risc pentru ulceratie

1. Identificarea piciorului la risc include:

« Istoric: Ulcer/amputatie in antecedente, claudicatie;

» Status vascular: palparea pulsurilor la nivelul arterelor periferice;

« Pierderea sensibilitatii protective: se face evaluarea cu una dintre urmatoarele:

- Perceptia presiunii: monofilamentul de 10 g Semmes-Weinstein;
- Perceptia vibratorie cu diapazonul de 128 Hz;
- Cand testele de mai sus nu sunt disponibile, se testeaza sensibilitatea tactila.

Pierderea sensibilitatii protective este, de obicei, cauzata de polineuropatia diabetica. Daca
este prezenta, este, de obicel, necesar sa se determine un istoric mai detaliat al pacientului si sa se
efectueze alte teste pentru determinarea cauzelor si consecintelor.

2. Inspectia si examinarea regulata a piciorului la risc (scor de risc IWGDF 1 sau mai
mult) trebuie sa includa urmatoarele:

« Istoric: investigarea antecedentelor de ulcer/amputatie, boala cronica renala Tn stadiu final,
gradul de educatie privind ingrijirea piciorului, izolare sociala, acces deficitar la sistemul
medical, limitari financiare, durere la nivelul membrelor inferioare (la mers sau in repaus) sau
amorteald, claudicatie intermitenta;

« Status vascular: palparea pulsurilor la arterele periferice;

* Piele: evaluarea culorii, temperaturii, prezentei calusurilor sau edemelor, semne preulcerative
(Figura 8.4);

« Os/articulatii: verificarea pentru prezenta deformarilor (ex. degete Tn gheara sau in ciocan),
proeminente 0soase anormal de mari, limitarea mobilitatii articulare. Examinarea se face atat in
ortostatism, cat si In clinostatism;
nemodificata;

« Incaltaminte: necorespunzitoare, sau lipsa incaltimintei;

« Igiena precara a picioarelor, de exemplu unghii taiate necorespunzator, picioare nespalate,
infectie fungica superficiala sau sosete murdare;



« Limitari fizice care pot altera ingrijirea proprie a picioarelor (ex. acuitatea vizuala,
obezitatea);

« Cunostintele despre ingrijirea picioarelor.

Dupa examinarea picioarelor, fiecare pacient trebuie Tncadrat in functie de categoria de risc
IWGDF din Tabelul 8.4, pentru a ghida frecventa de efectuare a screening-ului si managementul.

Figura 8.4. Zonele piciorului care sunt cu un risc ridicat de dezvoltare a unui ulcer (5)

Tabelul 8.4. Sistemul de clasificare a riscului conform IWGDF (5)

Categorie| Risc de ulcerare Caracteristici Frecventa
0 Foarte scazut Fara PSP, fara BAP Anual
1 Scazut PSP sau BAP La fiecare 6 - 12 luni
2 Moderat PSP + BAP, sau La fiecare 3 -6 luni

PSP + deformatri ale piciorului sau
BAP + deformari ale piciorului

3 Crescut PSP sau BAP, si una sau mai multe dintre La fiecare 1 - 3 luni
urmatoarele:

- Istoric de ulcer al piciorului

- Amputatie la nivelul membrelor inferioare (minora
Sau majora)

- Boala renali in stadiu final

.....

3. Educatia pacientilor, familiei si a personalului medical cu privire la ingrijirea
picioarelor include urmatoarele principii:

* Determinati daca persoana este capabila sa faca 0 inspectie a piciorului. Daca nu, discutati cu
cine poate sa asiste persoana cu acest lucru. Persoanele care au deficiente vizuale sau
incapacitate fizica de a-si vizualiza picioarele nu pot efectua inspectia adecvat;

* Explicati nevoia de a efectua inspectia picioarelor zilnic pentru intreaga suprafata a ambelor
picioare, inclusiv zonele interdigitale;



* Asigurati-va ca pacientul stie cum sa anunte cadrul medical adecvat daca temperatura
masurata a picorului este crescuta, sau daca a aparut 0 taietura, zgarietura, basica sau ulcer.

4. Purtarea de rutini a incaltamintei potrivite
nepotrivite si mersul cu picioarele goale reprezinta principalele cauze de leziuni ale picioarelor
care determina ulceratii. Marimea pantofilor trebuie sa fie cu 1 - 2 cm mai mare decat marimea
piciorului si pantofii nu trebuie sa fie nici prea stramti, nici prea largi. Latimea interna trebuie sa
fie egala cu latimea piciorului la articulatiile metatarso-falangiene (sau la partea cea mai lata a
piciorului), iar inaltimea trebuie sa permita suficient spatiu pentru toate degetele (Figura 8.5).
Evaluati marimea cu pacientul in ortostatism, preferabil dupa-amiaza (cand pot avea picioarele
umflate). Daca nu exista incaltaminte prefabricata care sa se potriveasca pentru picior sau daca
exista semne de incarcare anormala a picorului (ex. hiperemie, calus, ulceratie), indrumati
pacientul pentru incaltaminte speciala, care poate sa includa pantofi la comanda, taloneti sau
orteze.

Figura 8.5. Incaltimintea potrivita

5. Tratamentul factorilor de risc pentru ulceratie

La un pacient cu DZ orice factor de risc modificabil sau semn pre-ulcerativ de la nivelul
piciorului trebuie tratat. Aceasta include inlaturarea calusurilor, protejarea bataturilor sau
evacuarea acestora, daca este necesar, tratamentul corespunzator al unghiilor incarnate si
prescrierea tratamentului antifungic pentru onicomicoza.

Principii de tratament al ulcerelor (5)

1. Descarcarea de presiune si protectia ulcerului

Descarcarea de presiune este extrem de importanta in tratamentul ulcerelor care sunt cauzate
de un stres biomecanic accentuat:

» Tratamentul de descarcare preferat pentru un ulcer neuropat plantar este un dispozitiv
nedetasabil pana la genunchi, de exemplu un dispozitiv de contentie rigida total (total casting
cast) sau un cadru nedetasabil;

« Cand un dispozitiv de descarcare nedetasabil pana la genunchi este contraindicat sau nu este
tolerat de pacient, se recomanda folosirea unui dispozitiv de descarcare detasabil pana la
genunchi. Daca si un astfel de dispozitiv este contraindicat sau nu este tolerat, se recomanda
folosirea unui dispozitiv de descarcare detasabil pana la glezna. Se recomanda ca intotdeauna
pacientul sa fie educat cu privire la beneficiile aderentei la purtarea dispozitivului detasabil;

* Daca alte forme de descarcare biomecanica nu sunt disponibile, se recomanda folosirea
spumei de feltru, dar doar in asociere cu incaltamintea potrivita;



« Cand infectia sau ischemia sunt prezente, descarcarea de presiune este importanta, dar
trebuie acordata o atentie sporita conduitei terapeutice;

« Pentru ulcerele non-plantare, se recomanda folosirea unui dispozitiv de descarcare detasabil
de glezna, modificarea incaltamintei, distantiere interdigitale sau orteze, in functie de tipul si
localizarea ulcerului.

2. Restabilirea perfuziei tisulare

« La pacientii cu o tensiune arteriala la nivelul gleznei < 50 mmHg sau un indice glezna-brat <
0,5, se recomanda imagistica vasculara de urgenta si, cand rezulatele (Erata G&G: rezultatele) o
sugereaza, revascularizarea. De asemenea, se recomanda revascularizarea daca tensiunea
arteriala la nivelul halucelui este < 30 mmHg sau presiunea transcutanata a oxigenului (TcpO2)
este < 25 mmHg. Totusi, clinicienii pot lua in considerare revascularizarea la niveluri ale
tensiunii mai mari la pacientii cu pierdere tisulara extensiva sau infectie;

« Cand un ulcer nu arata semne de vindecare in 6 saptamani, h ciuda managementului optim,
se recomanda revascularizarea, indiferent de rezultatele testelor diagnostice vasculare descrise
mai sus;

* Daca se intentioneaza 0 amputatie majora (ex. deasupra gleznei), se recomanda initial
optiunea revascularizarii,

« Scopul revascularizarii este de a restabili fluxul direct la cel putin una dintre arterele
piciorului, preferabil artera care vascularizeaza regiunea anatomica a leziunii. Totusi, se
recomanda evitarea revascularizarii la pacientii la care, din perspectiva pacientului, raportul
risc/beneficiu privind succesul procedurii este nefavorabil;

* Se recomanda selectarea tehnicii de revascularizare atat pe baza factorilor individuali, cat si
pe baza expertizei echipei medicale;

* Dupa revascularizare, eficienta acesteia trebuie evaluata cu 0 metoda obiectiva de masurare a
perfuziei;

» Tratamentele farmacologice pentru imbunatatirea perfuziei nu s-au dovedit a fi benefice;

« Se recomanda accentuarea eforturilor pentru reducerea riscului cardiovascular (oprirea
fumatului, controlul hipertensiunii si al dislipidemiei, folosirea medicatiei antiplachetare).

3. Tratamentul infectiei

Ulcer superficial cu infectie limitata la tesutul moale:

» Se recomanda curatarea si debridarea tesutului necrotic si a calusului inconjurator;

» Se initiaza terapia antibiotica empirica pentru Staphylococcus aureus si streptococi (doar
daca nu sunt motive sa se considere alti agenti patogeni cauzatori).

Infectie profunda sau extensiva (moderata sau severa) (Tabelul 8.5):

« Se recomanda evaluarea de urgenta a necesitatii interventiei chirurgicale pentru inlaturarea
tesutului necrotic, inclusiv a osului, eliberarea presiunii de compartiment sau evacuarea
abceselor;

« Se face evaluarea bolii arteriale periferice; daca este prezenta se recomanda tratament de
urgentd, inclusiv revascularizare;,

« Se recomanda initierea terapiei antibiotice empirice, parenterale, cu spectru larg, pentru
bacterii Gram-pozitive si Gram-negative, inclusiv anaerobi;

« Tratamentul antibiotic se ajusteaza atat in urma raspunsului clinic la terapia empirica, cat si
in urma rezultatelor antibiogramei.

4. Controlul metabolic si tratamentul comorbidititilor

» Se recomanda optimizarea controlului glicemic, iar daca este necesar, initierea
insulinoterapiei;



« Se recomanda tratamentul edemelor, preventia/tratamentul malnutritiei.

5. Ingrijirea locali a ulcerului

« Inspectia regulata a ulcerului de catre un cadru medical instruit este esentiala; frecventa
acesteia depinde de severitatea ulcerului si patologia de baza, prezenta infectiei, cantitatea de
exsudat si tratamentul acordat leziunii;

» Se recomanda debridarea ulcerului si inlaturarea calusului inconjurator, in mod repetat daca
este necesar;

» Selectarea pansamentelor se face pentru controlul exsudatului si mentinerea unui mediu
umed;

+ Se recomanda luarea in considerare a terapiei cu presiune negativa pentru vindecarea
leziunilor post-operatorii.

6. Educatia pacientilor si a familiei

« Instruiti pacientii (si apartinatorii) despre autoingrijirea adecvata a ulcerelor picioarelor si
cum sa recunoasca si sa raporteze semnele si simptomele unei infectii noi sau care se agraveaza
(ex. instalarea febrei, modificari Th conditii locale ale leziunii, hiperglicemie necontrolata);

« Tn timpul perioadei fortate de imobilizare la pat, se recomanda instruirea despre preventia
aparitiei unui ulcer la piciorul contralateral.

Tabelul 8.5. Caracteristici ale infectiei si indicatii pentru spitalizare (conform IWGDF) (5)

A. Caracteristici ce sugereaza 0 infectie complicata la nivelul piciorului diabetic
Legate de leziune

Leziune Penetreaza tesutul subcutanat (ex. fascie, tendon, muschi, articulatie sau 0s)

Celulita Extensiva (> 2 cm), la distanta de ulceratie sau rapid progresiva (inclusiv limfangita)

Semne/simptome (Inflamatie severa sau induratie, crepitatii, bule, decolorare, necroza sau gangrena, echimoze

locale sau petesii, hipoestezie sau durere localizata

Generale

Prezentare Debut acut/agravare sau rapid progresiva

Semne sistemice [Febra, frisoane, hipotensiune, confuzie, depletie volemica

Teste de Leucocitoza, niveluri crescute ale proteinei C reactive sau VSH, hiperglicemie severa sau

laborator agravata, acidoza, azotemie de novo/agravata, diselectrolitemii

Caracteristici de |Prezenta unui corp strain la nivelul leziunii, plaga produsa prin intepare, abces de

complicatii profunzime, insuficienta arteriala sau venoasa, limfedem, tratament sau patologie
imunosupresoare, injurie renala acuta

Esec terapeutic  [Progresia patologie in ciuda unui tratament antibiotic aparent adecvat

B. Unii factori ce sugereaza spitalizarea

Infectie severa

Instabilitate metabolica sau hemodinamica

Necesitatea tratamentului intravenos

Teste diagnostice necesare si care sunt inaccesibile pacientului externat
Prezenta ischemiei piciorului

Necesitatea procedurilor chirurgicale (mai mult decat minore)

Esec al tratamentului ambulator

Incapacitatea sau refuzul pacientului de a se conforma tratamentului ambulator
Necesitatea unor pansamente mai complexe decat le poate furniza pacientul/apartinatorii
Necesitatea pentru observare atenta, continua




Concluzii

Piciorul diabetic se asociaza cu 0 crestere semnificativa a mortalitatii si morbiditatii. Alaturi
de optimizarea tratamentului acestor pacienti, managementul are ca scop final evitarea
amputatiilor si a complicatiilor asociate cu acestea. De asemenea, piciorului diabetic necesita 0
abordare sistematica, iar complexitatea tratamentului accentueaza si mai mult nevoia unei echipe
multidisciplinare centrate pe pacient.
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9. Complicatiile acute ale diabetului zaharat
Cristina-Mihaela Lacatusu, Bogdan Mihai

9.1. Cetoacidoza diabetica

Cetoacidoza diabetica (CAD) este definiti ca triada biochimica formata din cetonemie
(cetoza), hiperglicemie si acidoza metabolica (1, 2).

Fiziopatologia CAD cuprinde ca element determinant central deficienta relativa sau absoluta
de insulind, insotita de cresterea concentratiei hormonilor de contrareglare. Acest dezechilibru
hormonal determina o crestere a gluconeogenezei si glicogenolizei hepatice, avand drept
consecinta hiperglicemia marcati (3). Tn paralel se produce si accentuarea proceselor de lipoliza,
ceea ce determina cresterea concentratiei serice de acizi grasi liberi, care sunt mai apoi utilizati
ca sursd alternativa de energie Tn locul glucozei (care nu mai poate fi introdusa intracelular) si
sunt metabolizati Tn cadrul procesului de cetogeneza. Pe aceasta cale se formeaza cantitati mari
de corpi cetonici (acetona, acetoacetat si - In cea mai mare cantitate - 3-beta-hidroxibutirat).
Acumularea unor cantitati mari de corpi cetonici nevolatili Tn organism conduce la aparitia
acidozei metabolice (4, 5). Diureza osmotica secundara hiperglicemiei si cetonemiei importante
determina deshidratare, care este mult agravata de incapacitatea compensarii pe cale orala a
pierderilor lichidiene odata cu aparitia varsaturilor; poliuria existenta initial poate fi urmata de o
reducere a ratei de filtrare glomerulara care determina ulterior scaderea diurezei (2, 5). Un
pacient cu CAD poate ajunge la pierderi hidrice de circa 100 ml/kgcorp (4). Pe fondul diurezei
osmotice si al schimburilor ionice determinate de acidoza metabolica intre compartimentele



corpului, inclusiv in cursul efortului de excretie renala a cetoanionilor, se pierd, de asemenea,
cantitati Insemnate de electroliti (5). Deficitele tipice de electroliti in CAD sunt de 7 - 10 mmol
Na/kg corp, 3 - 5 mmol Cl/kg corp si 3 - 5 mmol K+/kg corp (4). Pe de alta parte, deficitul global
de potasiu este adesea mascat in CAD ca urmare a iesirii potasiului din spatiul intracelular in
conditii de acidoza, astfel incat valorile initiale ale potasemiei pot fi aparent normale sau crescute
(4).

Ghidurile actuale de diagnostic si tratament Th CAD includ recomandarile American Diabetes
Association (ADA) din 2009, care sunt printre cele mai bine cunoscute, dar si recomandari mai
recente precum cele provenite de la Joint British Diabetes Societies Inpatient Care Group (JBDS
ICG, 2013) sau Diabetes Canada (2018). Lor li se adauga recomandarile pentru pacientii de
varsta pediatrica emise de International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)
in 2018.

Tn ghidul ADA, criteriile de diagnostic sunt reprezentate de: 1. valori glicemice peste 13,9
mmol/l (250 mg/dl); 2. prezenta cetonemiei sau cetonuriei moderate; 3. HCO; seric < 18 mmol/l;
4. pH arterial < 7,3 (6). Conform ghidurilor britanic si pediatric actuale, diagnosticul de
certitudine al CAD necesita prezenta concomitenta a urmatoarelor trei elemente: 1. cetonemie >
3 mmol/l sau cetonurie semnificativa (mai mult de 2+ la testarea urinei cu bandeletele de
culoare); 2. glicemie peste 11 mmol/l (aproximativ 200 mg/dl) sau diabet zaharat preexistent
(DZ); 3. bicarbonat (HCOy) seric < 15 mmol/l si/sau pH venos < 7,3 (4, 7). Ghidul canadian
utilizeaza drept parametri diagnostici pH-ul arterial < 7,3, HCO; seric < 15 mmol/I, gaura
anionica > 12 mmol/l insotita de prezenta cetonemiei sau cetonuriei si o glicemie cu valori in
general > 14 mmol/l, dar care poate avea uneori si valori mai reduse (8). Aceste date de laborator
survin la un pacient cu anamnezd sugestiva pentru absenta injectarii corecte a insulinei sau de
scadere ponderala (in cazul pacientilor nou diagnosticati) si care prezinta urmatoarele semne
clinice: 1. stare generala alterata, slabiciune generalizata, fatigabilitate; 2. greturi, varsaturi,
dureri abdominale difuze, reducerea apetitului; 3. uscaciunea tegumentelor si mucoaselor si alte
semne de organ secundare deshidratarii; 4. halena acetonica, uneori tahipnee sau respiratie
Kussmaul; 5. tahicardie, eventual scaderea tensiunii arteriale, mai ales in ortostatism; 6. usoara
dezorientare, letargie, confuzie, rar coma propriu-zisa (3, 5). Stadiile evolutive de severitate din
CAD sunt definite diferit de la un ghid la altul, dar majoritatea autorilor considera drept severe
cazurile cu valori ale pH-ului sub 7,0, HCOs seric < 15 mmol/l si gaura anionica peste 16 mmol/I
(4, 6, 8). Pe langa diagnosticul pozitiv al CAD, identificarea cauzei precipitante a decompensarii
metabolice este de asemenea necesara. Aceasta poate fi reprezentata de aderenta scazuta la
tratamentul cu insulina si/sau defectiuni ale sistemelor de infuzie subcutanata continua a
insulinei, infectii, accidente macrovasculare, pancreatita acuta, debutul DZ direct prin CAD sau
unele medicamente (2, 6, 7).

Dupa stabilirea diagnosticului, pacientul cu CAD necesita 0 monitorizare riguroasa in cursul
tratamentului. Aceasta include determinarea frecventa a glicemiei (6), la care ghidurile britanic,
canadian si pediatric adauga recomandarea de urmarire, de cate ori este posibil, a nivelului seric
al 3-beta-hidroxibutiratului; evaluarea acestor parametri in timp real, utilizand dispozitive de
tip point-of-care ce efectueaza dozari din singele capilar, ofera beneficii maxime pentru
adaptarea tratamentului (4, 7, 8). Monitorizarea cetonuriei este considerata de catre autorii
respectivi a avea o valoare prognostica mai redusa decat monitorizarea cetonemiei, care este
privita ca metoda etalon de evaluare a raspunsului la tratament (1, 4). Eficienta interventieli
terapeutice depinde de asemenea de accesul facil la metode de evaluare rapida a concentratiilor
sanguine ale gazelor si electrolitilor. Ghidurile britanic si canadian accepta utilizarea



esantioanelor de sénge venos pentru determinarea valorilor pH-ului si bicarbonatului, Tntrucat
diferentele intre valorile determinate in sangele arterial si venos sunt in general mici (0,02 - 0,15
unitati de pH si 1,88 mmol/l in cazul HCOy) si nu afecteaza fundamental nici diagnosticul, nici
managementul CAD. Indicatiile accesului arterial au fost restranse in ultimii ani doar la
necesitatea monitorizarii concentratiei arteriale a O, si a presiunii arteriale la pacientul aflat in
stare critica (4, 8).

Tratamentul CAD are drept principii de baza refacerea deficitului de apa si electroliti,
reducerea treptata a hiperglicemiei prin administrarea infuzabila a insulinei, corectia acidozei
metabolice, corectia unor eventuale valori tensionale scazute, precum si corectia factorului
precipitant al CAD. Tintele metabolice ale tratamentului cuprind, conform ghidului britanic,
reducerea cetonemiei cu 0,5 mmol/l/ora, cresterea concentratiei serice venoase de HCO; cu 3
mmol/l/ora, reducerea glicemiei din sdngele capilar cu 3 mmol/l/ora (54 mg/dl/ord) si mentinerea
valorilor potasiului seric intre 4 si 5,5 mmol/I. Tn cazul in care aceste tinte nu sunt atinse, rata
orara de infuzie a insulinei (mentionata mai jos) va fi crescuta (4). Ghidul american recomanda
adaptarea tratamentului numai n functie de evolutia valorilor glicemice, care trebuie sa scada cu
3 - 4 mmol/l/ora (50 - 75 mg/dl/ora) (6).

Deficitul de apa se compenseaza utilizand solutii cristaloide. La persoanele cu insuficienta
renala sau insuficienta cardiaca, precum si la varstnici, adolescenti, tinerii intre 18 si 25 de ani si
femeile gravide, rata si volumul de fluide pot necesita ajustare individualizata (4). La copii si
adultii tineri, o rata mare de administrare a solutiilor perfuzabile este asociata cu un risc crescut
de aparitie a edemului cerebral; din acest motiv, ghidurile referitoare la pacientul pediatric
recomanda ca inlocuirea deficitului de fluide sa se faca pe o perioada de pana la 48 de ore (7).
Administrarea primilor cativa litri de solutii cristaloide are drept scopuri nlocuirea deficitului
intravascular de fluide, contrabalansarea efectelor diurezei osmotice si a deficitelor electrolitice,
precum si corectia unei eventuale hipotensiuni arteriale (4). Conform ghidului britanic, pe
parcursul intregului tratament este de preferat administrarea solutiilor clorurosodice 0,9%,
eventual in formele cu adaos preformat de KCI daca acestea sunt disponibile (4); ghidurile
american si canadian recomanda utilizarea solutiilor clorurosodice 0,45%, fie Tn cazul in care
valoarea corectata a natremiei este normala sau crescuta (6), fie dupa reexpansiunea
compartimentului intravascular, dar fara a scadea osmolalitatea plasmatica cu mai mult de 3
mmol/kg corp/ora (8). La glicemii-prag cu valori sub 11 mmol/l (200 mg/dl) conform ghidului
american, respectiv sub 14 mmol/l (aproximativ 250 mg/dl) conform ghidurilor britanic si
canadian, se pot introduce solutii glucozate cu concentratie de 5% (6) sau 10% (4), care
compenseaza 0 eventuala tendinta de reducere prea pronuntata a glicemiei sub rata orara
standard de infuzie a insulinei si permit continuarea acesteia in vederea franarii cetogenezei;
solutiile glucozate se mentin in tratamentul perfuzabil pana ce pacientul isi recapata capacitatea
normali de alimentare si ingestie de lichide. Tn paralel cu administrarea de solutii glucozate se va
continua insa administrarea solutiilor clorurosodice, pentru a permite refacerea completa a
volumului circulator (4).

Tntrucat deshidratarea severa poate conduce la insuficienta renala acuta de tip prerenal,
suplimentarea tratamentului perfuzabil cu potasiu nu se incepe in acelasi timp cu resuscitarea
hidrica, ci mai tarziu si doar daca nivelul K- seric se situeaza sub 5,5 mmol/l (4), 5,2 mmoll/l
(Erata G&G: mmol/l) (6) sau chiar 5 mmol/l (8). Potasemia este insa de asteptat sa scada odata
Ccu initierea infuziei intravenoase de insulina, astfel incat se recomanda administrarea continua de
solutii clorurosodice cu un adaos de potasiu de 10 - 40 mmol/l (premixate, acolo unde sunt
disponibile) atat timp cat K- seric nu depaseste valorile limita mai sus mentionate si pacientul are



diureza (4, 6, 8). Daca potasemia scade, cu toate acestea, sub 3,5 mmol/l, este necesara fie
cresterea ratei de infuzie a solutiei mai sus amintite (atat timp cat acest lucru este posibil), fie
administrarea unei solutii mai concentrate in potasiu (4). La valori ale K- seric sub 3,3 mmol/I
poate fi necesara oprirea temporara a infuziei intravenoase de insulina (8).

Rata infuziei intravenoase de insulina utilizata in cetoacidoza se calculeaza pe baza greutatii
corporale. Se folosesc Tn general doze de 0,1 U/kg corp/ora la adulti (4, 6) si de 0,05 - 0,1 U/kg
corp/ora la copii (7), cu mentiunea ca trebuie evitate ratele de infuzie care determina depasirea
unei doze totale de 15 unitati/ora (4). La aceste doze mici, efectele secundare asociate
dezechilibrelor osmotice intalnite la dozele mari utilizate anterior Tn practica clinica devin foarte
rare, iar eficienta terapeutica se pastreaza, cu un declin de 50 - 60% al valorilor glicemice in
primele 4 ore de tratament (4). Administrarea unui bolus initial de insulina de 0,1 U/kg corp este
recomandata Th ghidul american (6), dar nu este considerata necesara de catre ghidurile britanic
si canadian (4, 8). Printre efectele benefice ale tratamentului insulinic se numara supresia
cetogenezei, reducerea severitatii hiperglicemiei, precum si corectia dezechilibrelor electrolitice.

Conform ghidului britanic, administrarea analogilor de insulina cu durata lunga de actiune
trebuie continuata n doza obignuitd. Continuarea administrarii subcutanate a analogilor de
insulina poate oferi avantajul furnizarii continue a insulinei, si implicit poate evita hiperglicemia
de rebound atunci cand este necesara stoparea infuziei intravenoase de insulina. Tn cazul
pacientilor nou diagnosticati cu DZ tip 1 si care debuteaza prin CAD, ghidul respectiv
recomanda administrarea intr-o singura priza zilnica a 0,25 U/kg corp/zi de insulina glargin 100
sau detemir (4). Prevederile referitoare la utilizarea analogilor bazali de insulina nu se regasesc
n ghidul american (6).

Administrarea de bicarbonat nu este Th prezent recomandata de rutina in tratamentul CAD,
deoarece se considera ca administrarea de fluide si insulina este suficienta pentru a corecta
treptat acidoza metabolica (4, 6, 8). Autorii canadieni accepta utilizarea bicarbonatului Tn cazuri
selectionate, precum soc sau pH arterial < 7,0 (8), iar ghidul pediatric recomanda administrarea
de bicarbonat doar in cazuri de hiperpotasemie amenintatoare vital sau de acidoza severa (pH <
6,9) ce duce la compromiterea contractilitatii cardiace (7). Printre riscurile administrarii
intempestive de bicarbonat se numara: 1. cresterea presiunii partiale a CO, in lichidul cefalo-
rahidian, care va duce la aparitia acidozei paradoxale Tn acest compartiment lichidian extrem de
vulnerabil; 2. un risc crescut de aparitie a edemului cerebral la copii si adultii tineri; 3.
redeplasarea spre stanga a curbei de disociere a oxihemoglobinei, care sufera in conditii de
acidoza un raspuns adaptativ de deplasare catre dreapta, ceea ce face ca oxigenul sa fie mai usor
cedat catre tesuturi: 4. intarzierea scaderii raportului sanguin lactat: piruvat (4).

Desi deficitul global de fosfat in CAD este de aproximativ 1 mmol/kg corp, nu exista dovezi
ca introducerea lui in schema terapeutica aduce beneficii, astfel incat monitorizarea nivelurilor
sale serice si suplimentarea cu fosfat nu sunt recomandate de rutina (4).

Unul dintre cele mai de temut evenimente care pot sa apara in cursul tratamentului CAD este
edemul cerebral. Acesta pare sa aiba drept factori de risc varsta tanara, acidoza severa,
administrarea de insulina din prima ora, volumele mari de fluide administrate in primele 4 ore,
precum si administrarea de bicarbonat. Semnele clinice sugestive pentru edemul cerebral consta
n cefalee aparuta sau agravata dupa inceperea tratamentului, modificari neurologice (agitatie,
iritabilitate, ameteli, confuzie, incontinenta, paralizii de nervi cranieni, edem papilar), reducerea
frecventei cardiace independent de orarul de somn sau de repletia compartimentului
intravascular, cresterea tensiunii arteriale, depresie respiratorie si scaderea saturatiei in oxigen a
sangelui arterial (7). Tratamentul edemului cerebral trebuie initiat inca de la prima suspiciune



clinica si consta in adaptarea ratei de administrare a fluidelor, mentinerea capului in pozitie
ridicata la 30°, administrare de agenti hiperosmolari (manitol, solutie salina hipertona 3%) si
intubatie cu ventilatie mecanica acolo unde este necesar (7).

CAD se considera rezolvata atunci cand valoarea pH creste peste 7,3, bicarbonatul seric
depaseste 15 mmol/l, iar cetonemia scade sub 0,6 mmol/l. Reluarea tratamentului subcutanat cu
insulind se va face continuand administrarea intravenoasa de fluide si insulina inca 30 - 60
minute dupa ingestia primei mese si administrarea primei doze de insulina rapida (4).

9.2. Starea hiperglicemica hiperosmolara

Starea hiperglicemica hiperosmolara (SHH) este una dintre cele mai grave complicatii ale DZ
si este definita ca un sindrom caracterizat prin hiperglicemie importanta, hiperosmolaritate si
deshidratare, in absenta cetoacidozei. Incidenta exacta nu este cunoscuta; se estimeaza ca ar fi
raspunzatoare de mai putin de 1% dintre internarile Tn spital ale pacientilor cu DZ. De obicel, se
intalneste la persoane varstnice cu DZ tip 2, dar au fost raportate cazuri si la copii sau adulti
tineri. Mortalitatea este crescuta, fiind in jur de 20%, de aproximativ 10 ori mai mare decéat
mortalitatea pacientilor cu CAD (9, 10).

Inca din 1884, von Frerichs raporta cazurile unor pacienti care prezentau o forma atipica de
coma diabetica, caracterizata prin hiperglicemie importanta si glicozurie, dar fara respiratie
Kussmaul, fara halend acetonica si fard acetona In urina. Tn 1971, Arieff and Carroll stabilesc
criteriile de diagnostic si cerceteaza fiziopatologia acestui sindrom pe care ei 1l denumesc "coma
hiperglicemica hiperosmolara noncetozica". Ulterior, acest termen a fost inlocuit cu cel de "stare
hiperglicemica hiperosmolara" din doua motive: la multi pacienti nu este alterata starea de
constientd (mai putin de o treime dintre pacienti Se prezinta Th coma) si unii pacienti pot avea un
grad usor sau moderat de cetoza. Pana la 20% dintre pacientii cu hiperglicemie importanta si cu
hiperosmolaritate au trasaturi combinate de stare hiperglicemica hiperosmolara si cetoacidoza (9,
11).

Fiziopatologia stirii hiperglicemice hiperosmolare. Deficitul de insulina si cresterea
nivelului hormonilor de contrareglare (glucagon, catecolamine, cortizol si hormon de crestere)
determina scaderea captarii celulare de glucoza, cresterea glicogenolizei si a gluconeogenezei
(prin lipoliza si proteoliza se furnizeaza ficatului glicerol, aminoacizi si lactat, care reprezinta
substraturi pentru gluconeogeneza). Toate acestea vor determina hiperglicemie, cu cresterea
osmolaritatii extracelulare si cu crearea unui gradient osmotic care va duce la deplasarea apei din
celula in interiorul vaselor de sénge. La inceput, filtrarea glomerulara este crescuta si duce la
glicozurie si diureza osmotica. Glicozuria initiald previne aparitia unor hiperglicemii importante
atat timp cat rata de filtrare glomerulara este normal. Tn timp insa, continuarea diurezei
osmotice va duce la hipovolemie, cu scadere progresiva a ratei de filtrare glomerulara si cu
agravarea hiperglicemiei. La deshidratare contribuie si scaderea aportului lichidian ca urmare a
alterarii senzatiei de sete. Spre deosebire de cetoacidoza diabetica, In care deficitul de insulina
este absolut si duce la cetogeneza, in SHH nu exista suficienta insulina pentru a scadea
hiperglicemia, dar exista suficienta insulina pentru a impiedica lipoliza si aparitia corpilor
cetonici (11, 12).

Factori precipitanti pentru starea hiperglicemica hiperosmolara. SHH apare cel mai
frecvent la varstnici cu DZ tip 2, tratat de obicei doar cu dieta sau cu preparate noninsulinice;
aproximativ 20% dintre pacienti nu erau anterior cunoscuti cu DZ. Cel mai frecvent intalnit
factor precipitant (40 - 60% dintre cazuri) 1l reprezinta infectiile (pneumonii, infectii de tract
urinar etc.). Alti factori precipitanti pot fi bolile concomitente (infarct de miocard, accident



vascular cerebral, embolie pulmonara, pancreatite, traumatisme etc.), care determina o crestere a
hormonilor de contrareglare si/sau nu permit accesul pacientului la o sursa de hidratare (pacienti
imobilizati la pat sau care nu mai au senzatia de sete). Unele medicamente pot determina aparitia
SHH: corticoizii, diureticele tiazidice, fenitoina, betablocantele, unele antipsihotice (3, 9). Desi
SHH apare cel mai frecvent la varstnici, in ultimii ani s-a constatat o crestere a incidentei la copii
si adolescenti. La copii, cele mai frecvent intalnite cauze precipitante sunt bolile circulatorii,
neurologice sau genito-urinare. La unii copii cu DZ tip 1 pot aparea trasaturi de SHH, cu
osmolaritate crescuta si hiperglicemie importanta atunci cand, inainte de a fi diagnosticati,
consuma cantitati foarte mari de sucuri dulci din cauza setei intense (2, 9, 13).

Diagnosticul starii hiperglicemice hiperosmolare. Nu exista 0 definitie exacta a SHH, dar se
descriu o serie de caracteristici care o diferentiaza de alte stari hiperglicemice (9):

- Hiperosmolaritate > 320 mOsm/I,

- Hiperglicemie importanta (> 600 mg/dl), fara hipercetonemie semnificativa (< 3 mmol/l),
fara cetonurie importanta (2+ sau mai putin) si fara acidoza (pH > 7,3, bicarbonat > 15 mmol/l);

- Deshidratare importanta si stare generala alterata.

Hiperglicemia si hiperosmolaritatea nu sunt suficiente pentru a stabili diagnosticul; multe
persoane cu DZ au cresteri marcate dar tranzitorii ale glicemiei si ale osmolaritatii; diferenta fata
de SHH o face durata hiperglicemiei si deshidratarea intensa (9).

Clinic, debutul SHH este lent, in decurs de zile sau saptamani, mult mai lent decat in CAD,
unde simptomele apar, de obicei, in decurs de cateva ore. Deoarece instalarea simptomelor este
lentd, pacientii pot pierde cantitati foarte mari de lichide si de electroliti. Diagnosticul se
stabileste de multe ori cAnd pacientul are deja pierderi hidroelectrolitice importante. Semnele
clinice includ poliurie, polidipsie, astenie marcata si incetosarea vederii. Alterarea statusului
mental apare frecvent la osmolaritate > 330 mOsm/I, dar poate varia mult de la un pacient la
altul: confuzie, letargie sau coma. Daca starea de constienta este alterata si osmolaritatea este <
320 mOsm/l, trebuie cautata o alta cauza: accident vascular cerebral, intoxicatii etc. Tn 20%
dintre cazuri pot aparea convulsii. La examenul clinic, se constata semne de deshidratare:
mucoase uscate, pliu cutanat persistent, extremitati reci si tahicardie. Hipotensiunea arteriala
apare tardiv; de obicei, tensiunea arteriala este mentinuta normala din cauza hiperglicemiei, care
mentine apa in vas. Febra poate sugera existenta unei infectii; uneori este posibil ca febra sa nu
apard, chiar in prezenta unei infectii, din cauza vasodilatatiei cutanate si a termolizei consecutive
(14).

Investigatii de laborator. Debutul SHH fiind lent, se pierd cantitati foarte mari de apa si de
electroliti (100 - 220 ml apa/kg corp, 5 - 13 mmol sodiu/kg corp, 5 - 15 mmol clor/kg corp si 4 -
6 mmol potasiu/kg corp) (15). Frecvent se intalneste 0 hiponatremie de dilutie; valoarea reala a
sodiului se calculeaza adaugand 2,4 mmol/l pentru fiecare crestere cu 100 mg/dl a glicemiei care
depaseste valoarea de 100 mg/dl. Organismul are deficit de potasiu, ca urmare a pierderilor
urinare; cu toate acestea, la prezentarea pacientului, de obicei potasemia este crescuta, ca urmare
a deficitului de insulina, a depletiei de volum si a trecerii potasiului intracelular Th mediul
extracelular. Gaura anionica, calculata dupa formula (Na- + K+) - (CI- + HCOy) este, de obicei, in
limite normale (8 - 12 mmol/l).

Glicemia este mult crescuta. Ureea si creatinina sunt crescute (prin insuficienta renala
functionald), la fel si hematocritul si numarul de leucocite (prin hemoconcentratie). Pentru
diagnosticarea unei infectii, pe langa numarul de leucocite, sunt utile hemoculturi, uroculturi,
culturi din sputa sau radiografia toracica. Electrocardiograma sau computertomografia cerebrala
pot ajuta la depistarea cauzei SHH (12).



Osmolaritatea se calculeaza dupa formula: 2xNa+ + glicemia [mg/dl]/18 + ureea [mg/dl]/6. Tn
SHH, osmolaritatea este un indicator de severitate si modificarile ei sunt utile in monitorizarea
tratamentului.

Criterii de severitate in SHH: Osmolaritatea > 350 mOsm/I, sodiul > 160 mmol/I,
hipokaliemia (< 3,5 mmol/l) sau hiperkaliemia (> 6 mmol/l), scorul Glasgow < 12, saturatia
oxigenului < 92%, tensiunea arteriala sistolica < 90 mmHg, frecventa cardiaca > 100 batai pe
minut sau < 60 batai pe minut, debitul urinar < 0,5 ml/kg corp/ora, creatinina serica > 2,2 mg/dl,
hipotermia, evenimentele macrovasculare (infarct de miocard, accident vascular cerebral) sau

Tratamentul SHH

Tintele tratamentului: tratamentul cauzei SHH, normalizarea lenta a osmolaritatii,
reechilibrarea hidroelectrolitica, normalizarea glicemiei, prevenirea trombozelor arteriale si
venoase, a ulceratiilor piciorului si a altor posibile complicatii (edemul cerebral, mielinoliza
centrala pontina) (15, 16).

Reechilibrarea hidroelectrolitica trebuie sa fie prima masura de tratament in SHH, cu scopul
de a reface volumul intra- si extravascular si de a restabili perfuzia periferica. Se recomanda
solutii cristaloide: solutie clorurosodica izotona 0,9% cu suplimentare de potasiu, la nevoie.
Osmolaritatea se va calcula o data pe ora si ritmul de perfuzie se va ajusta astfel incat
osmolaritatea sa scada lent, cu 3 - 8 mOsm/l/ora. Reechilibrarea hidrica (fara administrare de
insulind) va duce la scaderea glicemiei si, consecutiv, a osmolaritatii, prin trecerea apei in mediul
intracelular. Acest fapt va duce la o crestere a sodiului seric (0 scadere a glicemiei de 100 mg/dl
va determina o crestere a natremiei de 2,4 mmol/l). Aceasta crestere a sodiului nu este neaparat 0
indicatie de administrare de lichide hipotone. Trebuie evitate modificarile bruste ale glicemiei si
ale electrolitilor: rata de scadere a glicemiei trebuie sa fie de 80 - 100 mg/dl/ora si cea de scadere
a sodiului sa nu depaseasca 10 mmol/24 ore (17).

Deficitul de apa se calculeaza dupa formula: 0,6 x greutatea corporala in kg x (1- [sodiul
corectat/140]). 50% din acest deficit trebuie corectat in primele 12 ore, restul in urmatoarele 12
ore. Daca osmolaritatea si glicemia nu scad, desi pacientul primeste solutie clorurosodica izotona
0,9%, aceasta va fi inlocuita cu solutie clorurosodica hipotona 0,45%. Normalizarea completa a
electrolitilor si a osmolaritatii poate dura pana la 72 ore. De obicei, pe masura ce starea generala
a pacientului se amelioreaza, deficitul de apa se poate corecta si prin administrarea lichidelor pe
cale orala (2).

Pacientii cu SHH au deficit de potasiu, dar acidoza este mai redusa decét la cei cu cetoacidoza,
astfel Incat modificarile potasiului seric sunt mai reduse. In cazul coexistentei insuficientei renale
poate aparea hiperpotasemia, in timp ce pacientii aflati sub tratament diuretic pot avea
hipopotasemie. Daca potasemia este peste 5,5 mEg/l, nu se administreaza potasiu, pacientul va fi
monitorizat; daca potasemia este intre 3,5 si 5 mEq/l, se administreaza 20 - 30 mEq de potasiu in
fiecare litru de fluid perfuzat, pentru a mentine potasemia intre 4 si 5 mEg/l. Daca potasemia este
sub 3,5 mEg/l, nu se va administra insulina si se vor administra 20 - 30 mEq potasiu pe ora pana
potasemia va creste peste 3,5 meq/l (12).

Suplimente de fosfati per 0s sau intravenos se vor administra doar daca hipofosfatemia
persista si dupa faza acuta a tratamentului SHH. Suplimente de magneziu sunt necesare doar
daca pacientul are hipocalcemie simptomatica (12).

Insulinoterapia. Daca pacientul are cetonemie semnificativa (3-beta-hidroxibutirat > 1
mmol/l), trebuie administrata insulina de la inceput; in caz contrar, nu se incepe insulinoterapia.
Reechilibrarea hidroelectrolitica cu solutii clorurosodice 0,9% determina scaderea glicemiei.



Administrarea insulinei Tnaintea reechilibrarii hidroelectrolitice poate determina colaps
cardiovascular, deoarece insulina introduce glucoza in celula si scade volumul intravascular.
Insulinoterapia se incepe cu un bolus de 0,1 unitati/kg corp, apoi se administreaza in perfuzie 0,1
unitati/kg corp/ora (sau se pot administra 0,14 unitati/kg corp/ora in perfuzie, fara bolus). Daca
glicemia nu scade cu 50 - 70 mg/dl in prima ora, se creste doza de insulina din perfuzie. Cand
glicemia ajunge la 300 mg/dl, se scade doza de insulina din perfuzie la 0,05 - 0,1 unitati/kg
corp/ora (18).

Alte masuri terapeutice.

Daci exista semne clinice sau paraclinice ale unei infectii, se vor administra antibiotice.

Pacientii cu SHH au un risc crescut de tromboembolism arterial sau venos; ca urmare, se
recomanda tratament cu heparine cu greutate molecularad joasa pe toata perioada spitalizarii si,
la pacientii cu risc crescut, inca trei luni dupa externare.

Riscul crescut de ulceratii la nivelul piciorului al pacientilor cu SHH impune prevenirea
acestora cu ajutorul unor dispozitive speciale de protejare a calcdielor si examinare clinica
zilnica a picioarelor (15).

Tn concluzie, SHH este o complicatie severa care poate apirea la pacientul cu DZ; ea are
particularitati clinice, paraclinice si de tratament care o deosebesc de CAD si constituie 0 urgenta
majora. Principalul tratament il constituie reechilibrarea hidroelectrolitica care vizeaza scaderea
lentd a osmolaritatii, cu 3 - 8 mOsm/l/ora. Insulina se va administra doar daca, desi pacientul este
corect reechilibrat hidroelectrolitic, glicemia nu scade corespunzator.

9.3. Acidoza lactica

Acidoza lactica se defineste prin cresterea lactatului plasmatic peste 5 mEg/l, asociata cu 0
scadere a pH sub 7,25; raportul lactat/piruvat creste mult (20:1 - 30:1). Cresterea lactatului
plasmatic peste 10 mEqg/I, asociata cu 0 scadere a pH sub 7,25 se poate intalni si in conditii
fiziologice, in timpul efortului fizic, dar in acest caz cresterea este doar tranzitorie (dispare in 15
- 30 minute dupa terminarea efortului) si raportul lactat/piruvat se mentine aproape de valoarea
normala (10:1) (19, 20).

Exista doua tipuri de acidoza lactica: tipul A, prin hiperproductie de lactat in conditii de
hipoxie tisulara, si tipul B, prin deficit de utilizare. La pacientii cu DZ poate aparea tipul B de
acidoza lactica prin mai multe mecanisme: deficit relativ de lacticdehidrogenaza, afectarea
potentialului redox al celulei si oxigenare tisulara defectuoasa ca urmare a glicozilarii excesive a
hemoglobinei si a leziunilor de macro- si microangiopatie (20, 21). Pe acest fond, o
decompensare determinata de o infectie, de un infarct miocardic sau de un accident vascular
cerebral poate duce la 0 coma diabetica hiperglicemica insotita de acidoza lactica, cu sau fara
hiperosmolaritate, cu sau fara cetoacidoza. S-au descris uneori acidoze lactice severe la pacientii
cu DZ aflati sub tratament cu biguanide. Cel mai frecvent a fost incriminat preparatul fenformin,
care a fost si scos din uz din acest motiv. Metforminul si buforminul au fost mai rar implicate n
aparitia acidozei lactice.

Acidoza lactica asociata metforminului apare extrem de rar (sub 10 evenimente la 100.000
pacienti-ani de expunere), dar este foarte grava (mortalitate de aproximativ 50%) (22). In
cazurile cand metforminul a determinat acidoza lactica, concentratiile plasmatice ale acestuia
erau mult crescute, peste 5 ug/ml (doza terapeutica este mai mica de 2 pug/ml) (23). Aceste
concentratii crescute se pot constata la pacientii cu functie renala redusa (clearance-ul
metforminului este scazut), cu afectare hepatica (este redusa metabolizarea lactatului Tn glucoza
prin gluconeogeneza) si/sau atunci cand creste productia de lactat (sepsis, insuficienta cardiaca



sau circulatorie care determina hipoperfuzie tisulara si hipoxie). Mecanismul prin care
metforminul determina cresterea acidului lactic este inhibarea respiratiei mitocondriale la nivel
hepatic si muscular, in felul acesta aparand atat o crestere a productiei de lactat, cat si o reducere
a metabolismului acestuia (24).

Diagnosticul acidozei lactice

Tabloul clinic. Initial apar semne premonitorii nespecifice: astenie marcata, crampe
musculare, dureri difuze; ulterior se instaleaza alterarea starii de constienta, agitatie,
hipotensiune, respiratie acidotica (Kussmaul) dar fara halena acetonica; semnele de deshidratare
lipsesc sau sunt minore.

Investigatii de laborator: pH < 7,25, acid lactic > 7 - 10 mEq/l, acid piruvic < 0,5 mEq/I,
gaura anionica > 15 mEqg/I, glicemia moderat crescuta (20, 25).

Acidoza lactica trebuie suspectata in conditiile unei acidoze metabolice marcate in care gaura
anionica este peste 15 mEq/l si nu poate fi explicata prin prezenta corpilor cetonici sau a
insuficientei renale.

Tratamentul acidozei lactice. Cand etiologia este cunoscuta, trebuie instituit de urgenta
tratament cauzal. Corectarea acidozei se va face cu solutii de bicarbonat de sodiu (50 - 100 mEq
n primele 30 - 60 minute) sau cu trihidroxiaminometan - THAM (500 ml in 4 ore). Corectarea
tulburarilor hidroelectrolitice si a hiperglicemiei se va face dupa aceleasi principii mentionate la
CAD. Cand presiunea arteriala a oxigenului scade sub 50 mmHg este necesara oxigenoterapia. In
caz de colaps, se administreaza solutii macromoleculare sau hemisuccinat de hidrocortizon. Tn
cazuri grave, daca tratamentul prezentat esueaza, este necesara hemodializa sau dializa
peritoneala (19, 25).
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10. Diabetul zaharat tip 1

10.1. Evaluarea pacientului cu diabet zaharat tip 1
Eosefina Gina Botnariu



Evaluarea medicala comprehensiva a pacientului cu diabet zaharat (DZ) tip 1 presupune
stabilirea clara a unor obiective principale (1, 2, 3, 4).

La prima vizita, datele de anamneza sunt completate de analizele de laborator. Evaluarea va fi
tintita pe: confirmarea diagnosticului de DZ tip 1, evaluarea potentialelor
comorbiditati/complicatii, dar se va insista si asupra stilului de viata, in vederea optimizarii
acestuia si angajarii pacientului in planul terapeutic (1, 2).

Datele de anamneza: se vor actualiza la fiecare vizita (1, 2, 3, 4):

« Istoricul bolii:

- particularitatile bolii la debut (varsta, simptomatologie);

- tratamente anterioare urmate si eficienta acestora;

- evaluarea frecventei, cauzelor, severitatii spitalizarilor anterioare;

» Antecedente heredo-colaterale:

- istoric de DZ la rudele de gradul I;

- istoric de boli autoimune in familie, schema de tratament propusa;

« Antecedente personale patologice:

- existenta complicatiilor macro- si microvasculare specifice DZ;

- boli asociate;

- aparitia hipoglicemiilor neconstientizate: la fiecare vizita, se va preciza numarul acestora,
cauzele, frecventa si zilele Tn care au aparut;

- co-existenta hemoglobinopatiilor si a sindroamelor anemice;

- istoric de hipertensiune arteriala si de hiperlipoproteinemie;

« Stilul de viata:

- alimentatia si modificari ale greutatii corporale, activitatea fizica, tulburari de somn;

- consum de alcool, tutun, alte substante;

* Medicatia utilizata:

- medicatia actuala, scheme de tratament;

- intolerante medicamentoase;

- medicatie complementara, vaccinari efectuate.

Examenul clinic general: va cuprinde (1, 2, 3, 4):

- masurarea inaltimii, greutatii corporale, calcularea indicelui de masa corporala (IMC),
circumferinta taliei, iar la copii si adolescenti se va aprecia cresterea si dezvoltarea si, unde este
cazul, se vor examina semnele pubertatii;

- determinarea valorilor tensiunii arteriale (in clino- si ortostatism);

- examinarea glandei tiroide;

- examinarea tegumentelor (precizarea zonelor de lipodistrofie, insertia corecta a sistemelor de
monitorizare sau a pompei de insulina, prezenta acanthosis nigricans etc.);

- examinarea sistemului muscular.

Examinarea picioarelor (1, 2, 3):

- Inspectie: integritatea tegumentelor, prezenta calozitatilor, aspectul unghiilor, prezenta
ulceratiilor, deformitati;

- Palparea pulsului la pedioase (eventual determinarea indicelui glezna-brat);

e ey

vibratorie.
Evaluarea conditiilor psiho-sociale (1, 2):
- prezenta depresiei, a anxietatii, a tulburarilor de comportament alimentar;
- diagnosticarea disfunctiei cognitive.




Automonitorizarea (1):

- evaluarea notiunilor de dieta, planificarea vizitelor la dietetician;

- evaluarea/re-evaluarea calcularii glucidelor din alimente.

Planificarea sarcinii (1):

- pentru femeile in perioada fertila, se vor evalua metodele de contraceptic si planificarea
sarcinii.

Examene de laborator (1, 2, 4):

- glicemia: Tn prezenta simptomelor clasice de hiperglicemie, valoarea glucozei plasmatice >
200 mg/dl reprezinta element de diagnostic;

- peptidul C si insulinemia: valori scazute ale acestora sunt definitorii pentru DZ tip 1;

- determinarea auto-anticorpilor specifici: anticorpi anti-GAD65 (decarboxilaza acidului
glutamic), antiinsulind, anti-celula beta, anti-tirosinfosfataza 1A-2 si I1A-2b, anti-transportori Zn8.
DZ tip 1 este definit prin prezenta unuia sau mai multor markeri imunologici. Boala metabolica
este Tn stransa legatura cu sistemul HLA (Human Leucocyte Antigen) si cu genele DQA si DQB
(2,3);

- HbAlc;

- profilul lipidic (colesterol total, HDLc si LDLc, trigliceride);

- evaluarea functiei hepatice;

- determinarea raportului albumina/creatinina din urina spontana;

- creatinina serica si estimarea ratei de filtrare glomerulara;

- determinarea TSH (hormonul de stimulare tiroidiana) la fiecare 1 - 2 ani, anticorpi anti-
tiroglobulina si anti-tiroidperoxidaza;

- la copii se recomanda determinarea IgA anti-transglutaminaza, pentru boala celiaca.

Vizitele ulterioare, in special cele anuale, includ majoritatea obiectivelor evaluarii medicale de
la vizitele anterioare (1):

- istoricul bolii si evenimente medicale petrecute n intervalul de timp de la vizita anterioara;

- evaluarea schemei de tratament (efecte adverse, intolerante medicamentoase);

- examen fizic al pacientului;

- analize de laborator (ex. HbALc si alte tinte metabolice);

- evaluarea riscului de complicatii, automonitorizarea, nutritia, screening-ul complicatiilor DZ;

- alte elemente de screening pentru sanatate: vizita la stomatolog, examinarea fundului de
ochi.
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10.2. Preventia diabetului zaharat tip 1
Eosefina Gina Botnariu

Incidenta si prevalenta diabetului zaharat (DZ) tip 1 creste cu aproximativ 2 - 3% anual, Tncéat
se estimeaza ca aproximativ 86.000 de copii vor dezvolta anual DZ tip 1. Atat in tipul 1, cat si in
tipul 2 de DZ, diversi factori de genetici si de mediu pot actiona si induce pierderea progresiva a
masei de celule beta-pancreatice si /sau a functionalitatii acestora, inducand aparitia
hiperglicemiei. Odata cu aparitia acesteia, pacientii cu orice forma de DZ prezinta risc de
dezvoltare a complicatiilor cronice, ramanand diferita rata de progresie a pierderii de celule
insulare (1, 2). Studii clinice au demonstrat ca la rudele de gradul 1 ale pacientilor cu DZ tip 1,
persistenta n sdnge a 2 sau mai multe tipuri de autoanticorpi (auto- Ac) reprezinta cel mai sigur
predictor al diabetului, iar rata de progresie a bolii depinde de varsta la care s-au detectat auto-
Ac, numarul de tipuri, specificitatea acestora si titrul lor.

Mecanismul precis de producere a DZ tip 1 este insuficient cunoscut. Pentru a putea preveni
DZ tip 1 este esential sa cunoastem istoria naturalda a DZ tip 1 (existd 3 stadii de evolutie) si
mecanismele care induc distructia autoimuna a celulelor beta pancreatice (2, 3). DZ tip 1 este
definit prin prezenta unuia sau mai multora dintre acesti markeri, dar are asocieri puternice cu
sistemul HLA (Human Leucocyte Antigen), in special cu genele DQA si DQB. Sistemul HLA
poatea (Erata G&G: poate) avea efecte predispozante sau protective. Rata de distrugere celulara
poate fi accelerata la unii pacienti (in special, la copii) sau incetinita (in special la adulti).
Distructia autoimuna a celulelor beta are predispozitie genetica, iar legaturile cu factorii de
mediu este insuficient cunoscuta (1). Persoanele cu DZ tip 1 pot asocia maladii autoimune:
tiroidita autoimuna Hashimoto, boala Graves, boala Addison, boala celiaca etc. Studii efectuate
pe cohorte mari de persoane cu risc genetic crescut (sistem HLA-DR3/4,
DQB1*0201/DQB1*0302) au aratat ca gemenii monozigoti au un risc de 50 - 70% de a dezvolta
DZ tip 1. Cu toate acestea, predictorii cu cea mai mare valoare raman anticorpii antiinsulari, care
apar la 90 - 95% dintre persoanele care vor dezvolta DZ tip 1.

Strategiile de preventie pot fi definite ca fiind primare, secundare sau tertiare. Preventia
primara Se adreseaza persoanelor cu risc inalt (genetic) de a dezvolta DZ tip 1. Preventia
secundara are ca scop depistarea bolii in stadiile initiale si aplicarea unei strategii de tratament.
Preventia tertiara se focalizeaza pe reducerea sau minimalizarea complicatiilor bolii. Unele
studii, care au urmarit cohorte de copii inca de la nastere - BABYDIAB, DIPP (Finland’s
Diabetes Prediction and Prevention), TEDDY (The Environmental Determinants of Diabetes in
the Young) DAISY (Colorado’s Diabetes Autoimmunity Study in the Young) - au demonstrat
existenta unui varf in dezvoltarea procesului imun n primii 2 - 5 ani de viata si 0 progresie mult
mai rapida a bolii la persoanele care au dezvoltat acest proces in primii ani de viata, comparativ
cu cei care l-au dezvoltat Tn copilaria tarzie sau in perioada adulta (4, 5, 6).

Pornind de la ipoteza ca evitarea expunerii la antigene alimentare (dieta fara gluten) reduce
fenomenul de autoimunitate, au fost monitorizati 150 de copii cu rude de gradul | cu DZ tip 1,
timp de un an, timp n care au urmat dieta fara gluten. Studiul nu a demonstrat existenta unei
corelatii intre diminuarea autoimunitatii anti-insulare si dieta fara gluten.

Imunosupresoarele



Azathioprina inhiba/previne raspunsul celulelor T la antigene. Tntr-un studiu dublu-orb, 46
pacienti tratati CU azathioprina si glucocorticoizi au beneficiat de imbunatatirea secretiei
endogene de insulina, dar remisiunea la 1 an s-a inregistrat doar la 3 pacienti (7).

Micofenolat mofetil (MMF) inhiba proliferarea limfocitelor T si B. Tntr-un studiu pe 126 de
pacienti cu DZ tip 1, cu o vechime de 3 luni, nici MMF singur, nici in combinatie cu daclizumab
(un anticorp monoclonal care inhiba receptorul interleukinei 2) nu a demonstrat Tncetinirea
progresiei distrugerii celulelor beta in DZ tip 1 recent diagnosticat (8).

Ciclosporina. n studii din Franta si Canada, care au inclus un numar mare de pacienti cu DZ
tip 1 recent diagnosticat, medicamentul a dovedit eficienta in cresterea secretiei de peptid C si
scaderea dozelor de insulina, dar si in prelungirea duratei de remisiune tranzitorie (9).

Terapia cu anticorpi monoclonali pare a deschide 0 noua era in strategia terapeutica a DZ tip
1.

Teplizumab, otelixizumab si, Tn special, rituximab, posibil prin reducerea productici de
citokine proinflamatorii, imbunatateste astfel raspunsul imun la nivel pancreatic (7). Actiunile lor
au fost studiate la pacientii cu DZ tip 1 recent diagnosticat, comparativ cu placebo, dar efectul de
Tncetinire a progresiei DZ tip 1 a fost modest si tranzitoriu, fiind mai evident in prezervarea
secretiei peptidului C si diminuarea dozei de insulina (7, 10). La pacientii cu risc de DZ tip 1 (cu
2 tipuri de auto-Ac specifici, care prezentau alterarea glicemiei bazale sau scaderea tolerantei la
glucoza), teplizumab a intarziat perioada de aparitie a DZ tip 1 cu 48,4 luni (10). Efectele
secundare includ limfopenie, rash cutanat, anemie, febra (7).

Inhibitorii de interleukina 1(IL-1). Studii randomizate cu antagonisti de receptor de IL-1
(anakinra) sau anticorpi monoclonali anti-IL-1 (canakinumab) nu au dovedit eficienta acestei
clase de medicamente in mentinerea masei de celule beta (11).

Imunomodularea

Imunoterapia: DAB486-IL-2 (infuzie urmata de doze mici de ciclosporina, la prediabetici) si
GADG5 (sub forma de vaccin, la copii cu DZ tip 1 cu vechime < 18 luni) au aratat rezultate
modeste in cresterea secretiei de peptid C (12).

Insulina: efectul imunomodulator a fost demonstrat la soarecii NOD si BB, Tn
prevenirea/intarzierea aparitiei DZ, dar si in punerea celulelor beta Tn repaus, pentru a deveni mai
putin vulnerabile la atacul autoimun. Tn trialurile clinice, la pacientii diabetici, cu nivel seric
ridicat de anticorpi anti-insulinici si raspuns insulinic scazut la incarcarea cu glucoza, insulina
administrata subcutanat sau prin inhalare a aratat rezultate modeste in intarzierea aparitiei DZ tip
1 si nu a dovedit eficientd crescuta in prevenirea instalarii DZ tip 1, la pacientii cu risc inalt
(nivel inalt a 2 tipuri de auto-Ac) (13, 14).

Co-stimulare modulare cu abatacept (0 proteina de fuziune care contine limfocite T-citotoxice
asociate antigenlui (Erata G&G: antigenului) C4 si portiunea Fc a 1gG) se bazeaza pe blocarea de
celule T autoagresive, care astfel blocheaza distructia celulelor beta. Studiile au demonstrat
cresterea semnificativa a ariei de sub curba pentru peptidul C, la pacientii tratati cu abatacept,
comparativ cu placebo (7, 15). Este necesara urmarirea ulterioara a pacientilor. Nu sunt date
despre imbunatatirea functiei celulare beta dupa discontinuarea tratamentului cu abatacept (15).

Bacilul Calmette-Guerin (BCG) intr-un studiu pilot, administrarea BCG a indus remisiunea
diabetului pentru 10 luni, la pacientii cu vechime a bolii sub 4 saptamani (7).

Vitamina D si-a dovedit eficienta Tn preventia primara a DZ tip 1. Mai multe studii
epidemiologice au aritat ca deficitul de vitamina D se asociaza cu aparitia DZ tip 1. Intr-un
studiu norvegian, deficitul de vitamina D Tn timpul sarcinii creste riscul de aparitie a DZ tip 1, iar
suplimentarea cu vitamina D Tn sarcina s-a asociat cu scaderea cu 50% a a ratei de dezvoltare a




auto-Ac la copii. Un studiu finlandez a aratat ca suplimentarea cu vitamina D Tn primul an de
viata s-a asociat cu scaderea riscului de DZ tip 1. Avand in vedere patologia imun-mediata a DZ
tip 1, atentia s-a focalizat asupra utilizarii agentilor imunosupresori si imunomodulatori, in
monoterapie sau in asociere. Majoritatea studiilor de preventie au fost efectuate in cazurile de
DZ nou-diagnosticat, unde functia beta celulara a fost sever alterata si S-a urmarit ca obiectiv
principal prezervarea masei celulare beta restante (16, 17).

Transplantul de celule hematopoetice stem: mecanismul de actiune pare sa fie oferirea unei
perioade lipsite de influenta si "memoria” celulelor T, timp Tn care maturarea noilor limfocite
poate fi facuta fara stimularea activitatii anti-self. Tntr-un studiu care a evaluat transplantarea, la
15 pacienti (varsta medie 19,2 ani) cu DZ tip 1 recent diagnosticat, de celule stem autologe
nonmieloablative (pacientii au primit ciclofosfamida si globulina antitimocite), 13 pacienti nu au
mai necesitat administrarea de insulina exogena pentru o perioada de 1 - 35 luni, iar nivelul
stimulat de peptid C a crescut la 11 dintre 13 pacienti dupa 6 luni si la 4 din 4 pacienti dupa 24
de luni. Tn perioada de follow-up (29,8 luni), imbunatitirea nivelului de peptid C a fost mentinuta
la 24 si 36 luni dupa transplantare, la pacientii la care insulina exogena a fost fie continuata (12
pacienti), fie tranzitoriu discontinuata (8 pacienti) (18).

Preventia DZ tip 1 ramane la nivel de cercetare, la ora actuala nefiind omologat un tratament
care sa permita Tntreruperea definitiva a administrarii insulinei exogene sau sa stopeze "cascada”
imunologica responsabila de distructia celulelor beta.
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10.3. Managementul diabetului zaharat tip 1
Cristian Guja

Diabetul zaharat (DZ) tip 1 se caracterizaza (Erata G&G: caracterizeaza) prin distrugerea (cel
mai frecvent prin mecansim (Erata G&G: mecanism) autoimun) a celulelor beta pancreatice
secretante de insulina. Distrugerea este progresiva, astfel incat majoritatea pacientilor cu DZ tip
1 sunt caracterizati printr-un deficit absolut de insulina, valorile peptidului C plasmatic fiind
foarte scazute sau chiar nedetectabile. Prin urmare, tratamentul insulinic este obligatoriu din
momentul diagnosticului pentru toata viata, exceptand eventuala perioada de remisiune
tranzitorie.

Studiul DCCT a dovedit beneficiul clar al terapiei insulinice intensive (fiziologice) de tip
bazal bolus (folosirea a 1 - 2 prize de insulina bazala asociat cu injectii de insulina prandiala
Tnainte de toate mesele principale, cu ajustarea dozelor conform valorilor glicemice si aportului
de glucide) pentru obtinerea unui bun control metabolic. Atingerea unei HbAlc de aproximativ
7% a dus la prevenirea aparitiei sau Intarzierea progresiei complicatiilor cronice microvasculare
(retinopatie diabetica, boala renala cronica diabetica, neuropatie diabeticd). Dupa 0 perioada mai
mare de urmarire, controlul metabolic intensiv a dus si la scaderea numarului de pacienti cu
complicatii macrovasculare.

Optimizarea stilului de viata/Interventia medical nutritionala la pacientii cu DZ tip 1 (1)

» Modificarea (optimizarea) stilului de viata reprezinta un element esential pentru obtinerea
succesului terapeutic in DZ tip 1. El include interventia medical nutritionald, activitatea fizica,
Tncurajarea renuntarii la fumat si limitarea consumului de alcool, precum si suport psihologic.

* Prin modificarea stilului de viata se urmareste atingerea si mentinerea greutatii corporale
ideale, mentinerea unei stari de nutritiec adecvate, obtinerea tintelor individualizate de control



glicemic, lipidic si tensional, preventia hipoglicemiilor, precum si prevenirea sau intarzierea
aparitiei complicatiilor cronice ale diabetului.

« Se recomanda consiliere nutritionala cu personal calificat (medic specialist diabet, nutritie
boli metabolice, dietetician acreditat).

« Se individualizeaza dieta in functie de varsta, seX, greutate actuald/greutate ideala, status
nutritional, gradul de activitate fizica, preferinte alimentare/culturale, disponibilitate financiara,
traditii culinare familiale, nivel de educatie etc.

* De asemenea, dieta trebuie individualizata in functie de prezenta unor
complicatii/comorbiditati (obezitate, dislipidemie, hipertensiune arteriala, boala renala diabetica,
alte comorbiditati ce impun o interventie nutritionala adecvata).

« Tn lipsa unor complicatii cronice/comorbiditati specifice, dieta pacientului cu DZ tip 1
trebuie sa se apropie cat mai mult de recomandarile nutritionale pentru persoanele nediabetice.

« Calculul necsarului (Erata G&G: necesarului) caloric porneste de la evaluarea statusului
nutritional, greutatii actuale/ideale si a gradului de activitate fizica. Dieta va fi normocalorica la
normoponderali; hipocalorica la supraponderali/obezi, dar nu in prezenta denutritiei (oObezitate
sarcopenicd) sau a riscului de denutritie (boli cronice consumptive) si hipercalorica in prezenta
deficitului ponderal/denutritiei.

« Aportul caloric la copii/adolescenti va fi suficient pentru a asigura cresterea si dezvoltarea
normald. O metoda facila de estimare a acestuia este folosirea ecuatiei: Necesar caloric = 1000
kcal + 100 x varsta (ani).

* Nu exista o distributie ideala a procentului diferitilor macronutrienti (glucide, lipide,
proteine) din totalul caloric la pacientii cu DZ tip 1. Accentul se va pune pe utilizarea unei "diete
sanatoase", folosind alimente cu valoare nutritionala ridicata, asemanatoare cu dieta recomandata
persoanelor fara DZ.

« Aportul glucidic ar trebui sa reprezinte aproximativ 50 - 60% din aportul caloric zilnic,
punandu-se accent pe surse de glucide bogate in fibre, incluzand legume, zarzavaturi,
leguminoase, fructe, cereale integrale, nuci, seminte, lactate. Se vor evita glucidele simple cu
absorbtie rapida, mai ales sucurile dulci sau indulcite.

* Pacientii vor fi instruiti sa calculeze continutul de glucide al mesei si sa ajusteze doza de
insulina Tn functie de acesta. In unele cazuri, pacientii trebuie instruiti privind adaptarea dozei de
insulina si in functie de continutul de proteine si lipide al mesei. Folosirea unui bolus de insulina
prandiala analog este, de regula, necesara in cazul meselor sau al gustarilor care depasesc 15 ¢
glucide.

» Dieta hipoglucidica poate aduce o usoara ameliorare a controlului metabolic dar nu exista
date de siguranta pe termen lung. Nu se recomanda scaderea aprotului (Erata G&G: aportului) de
glucide sub 130 g pe zi, la copii si adolescenti.

« Aportul crescut de alimente cu indice glicemic scazut (in detrimentul celor cu indice
glicemic mai mare) poate ameliora controlul metabolic, dar dovezile in acest sens sunt limitate.

« Aportul de fibre alimentare ar trebui sa reprezinte 20 g la 1000 kcal. Tn general, aportul zilnic
recomandat este de 30 - 45 g. Dietele bogate in fibre par sa aiba un impact pozitiv asupra
valorilor glicemice postprandiale.

» Aportul de lipide ar trebui sa reprezinte aproximativ 20 - 35% din totalul caloric zilnic. Tipul
lipidelor consumate este mai important decat proportia totala a acestora in dieta. Din cauza
riscului crescut de aparitie a bolii cardiovasculare la pacientii cu DZ tip 1, aportul de lipide
saturate (carne grasa, mezeluri, unt, margarina, brnzeturi, smantana, inghetata) ar trebui redus la
maxim 10% din totalul caloric. Se vor evita grasimile de tip trans, aportul acestora fiind redus la



minimum posibil. Se recomanda cresterea procentului de lipide mononesaturate (10 - 15% din
totalul caloric) si polinesaturate (10% din totalul caloric). Aportul de colesterol ar trebui sa nu
depaseasca 200 - 300 mg/zi, desi nu exista dovezi ferme Tn acest sens.

« Aportul proteic poate reprezenta aproximativ 15 - 20% din totalul caloric zilnic. La adulti, se
recomanda aproximativ 0,8 - 1 g proteine/kg corp/zi. La copii, aportul poate fi mai mare, pana la
1,5 g/kg corp/zi. Tn cazul prezentei bolii renale diabetice, se recomandi ca aportul de proteine sa
nu depaseasca 0,8 g/kg corp/zi.

» Se recomanda folosirea surselor de proteine cu continut scazut de lipide - carne slaba, peste,
oua, leguminoase, produse de soia, lactate degresate, nuci, seminte - in detrimentul carnii grase
sau rosii.

« Alimentele bogate in lipide si/sau proteine (inclusiv ciocolata) nu trebuie folosite pentru
corectia hipoglicemiei.

« Aportul de sodiu nu trebuie sa depaseasca 2,3 g pe zi.

« Se recomanda, pe cat posibil, evitarea alimentelor procesate, semipreparate, tip fast-food,
precum si a bauturilor indulcite.

« Edulcorantele necalorice (zaharina, aspartam, ciclamat, steviol) sunt permise cu moderatie;
ele nu influenteaza nivelul glicemic si actiunea insulinei la adulti. Nu sunt disponibile date la
copii. Tn cazul folosirii edulcorantelor calorice (sorbitol, xilitol, fructozi), acestea trebuie incluse
n calculul aportului caloric.

» Se restrictioneaza consumul de alcool, la 0 bautura alcoolica pe zi, la femei, si 2 bauturi
alcoolice, la barbati. O bautura alcoolica reprezinta 330 ml bere, 150 ml vin, 50 ml bautura
spirtoasa. Consumul de alcool creste riscul de hipoglicemie si, prin urmare, pacientii trebuie
instruiti special pentru recunoasterea si tratarea acesteia.

» Fumatul reprezinta un factor de risc cardiovascular independent si, din acest motiv, se va
insista pentru renuntare la fumat la fiecare vizita medicala.

Activitatea fizica la pacientii cu DZ tip 1 (1)

» Exercitiul fizic la pacientii cu DZ tip 1 aduce beneficii in ceea ce priveste ameliorarea
controlului glicemic, controlul statusului ponderal, preventia complicatiilor si a comorbiditatilor
(dislipidemie, hipertensiune arteriald, boala cardiovasculara) si ajuta la cresterea calitatii vietii.

» La pacientii cu DZ tip 1 se recomanda 30 de minute de efort fizic de intensitate medie/mare
Tn majoritatea zilelor saptamanii (in orice caz, nu vor trece 2 zile consecutive fara efort fizic).
Pentru cei la care controlul ponderal reprezinta o problema, se recomanda efort fizic de
intensitate medie/mare cel putin 30 de minute pe zi, 5 zile pe saptamana.

» La copiii cu DZ tip 1 se recomanda 60 de minute de efort fizic de intensitate medie/mare
zilnic. Tn plus, cel putin de 3 ori pe saptamana, vor efectua exercitii fizice intense pentru
cresterea rezistentei musculare si osoase.

« Pentru evitarea hipoglicemiei, se recomanda, de regula, reducerea dozelor de insulina si/sau
aport de glucide Tnainte si, uneori, dupa perioada de efort fizic. Pentru cei la care controlul
ponderal este 0 problema, se prefera reducerea dozelor de insulina.

« Pentru a evalua impactul efortului asupra valorilor glicemice, se recomanda monitorizarea
glicemiei Tnainte si dupa perioada de efort fizic si chiar in timpul efortului daca durata acestuia
depaseste 30 - 60 de minute.

* Daca valoarea glicemica nainte de efort este sub 90 - 100 mg/dl, se recomanda ingestia a 15
- 30 g glucide cu absorbtie rapida. Daca pacientul urmeaza tratament prin pompa de insulina, se
va reduce la jumatate doza de insulina pe durata efortului.



« Tn cazul n care perioada de efort fizic depaseste 30 de minute, se recomanda aport
suplimentar de 15 - 30 g glucide cu absorbtie rapida (sucuri indulcite, eventual diluate) la fiecare
30 - 60 de minute. Se recomanda hidratare corespunzitoare - cel putin 150 ml fluide la fiecare 30
de minute de efort fizic.

« Efortul fizic intens, mai ales in conditii de competitie, poate duce la o crestere a valorilor
glicemice pe perioada de efort. De aceea, in cazul in care valoarea glicemica Tnainte de efort este
mare (peste 250 mg/dl), mai ales in prezenta corpilor cetonici, se recomanda amanarea efortului
si corectia hiperglicemiei prin administrare de insulina.

* Dupa o0 perioada de efort fizic intens/prelungit, exista o tendinta la scaderea valorilor
dar care poate persista pana la 24 ore sau chiar mai mult. De aceea, se recomanda reducerea
dozelor de insulind, inclusiv a dozei de insulind bazala (sau rata bazala la pompa insulina) in
seara de dupa perioada de efort fizic. O masa bogata in proteine de calitate dupa perioada de
efort poate ajuta la prevenirea hipoglicemiei tardive.

Insulinoterapia in DZ tip 1 (1)

* Se urmareste atingerea unei tinte de HbAlc de sub 7% pentru majoritatea adultilor, eventual
sub 6,5% daca aceasta se poate atinge fara risc major de hipoglicemie. Pentru copii, tinta HbAlc
recomandata este de sub 7,5%. Tintele trebuie individualizate tinand cont de activitatea zilnica,
prezenta complicatiilor si comorbiditatilor, speranta de viata, riscul de hipoglicemie etc.

» Se recomanda tratament de tip bazal-bolus fie cu injectii multiple de insulina (asociere de 1 -
2 prize insulind bazala si insulina prandiala la fiecare masa principala) fie prin infuzie
subcutanata continua (pompa de insulina). Folosirea pompei de insulina pare sa aduca un avantaj
modest de scadere a HbAlc (0,2 - 0,3%) si a riscului de hipoglicemie severa (1) comparativ cu
injectiile multiple de insulind. Nu exista date certe care sa indice ce metoda de tratament este mai
potrivita la un anumit pacient.

» Exista multiple dispozitive pentru injectarea insulinei Tn cazul folosirii injectiilor multiple:
seringi, cartuse pentru pen, pen-uri preumplute etc. Seringile de insulina disponibile actual sunt
etalonate pentru insulind cu 0 concentratie de 100 U/ml. Ele nu trebuie folosite pentru injectarea
insulinei mai concentrate (Lispro 200 U/ml, Glargin 300 U/ml, Degludec 200 U/ml).

« Pentru a reduce riscul de hipoglicemie, se recomanda folosirea analogilor bazali de insulina:
analogi de generatia intéi: insulina glargin U100 (1 - 2 prize pe zi), insulind detemir (1 - 2 prize
pe zi), respectiv analogi bazali de generatia a doua: insulina glargin U- 300 (1 priza pe zi) sau
insulina degludec (1 priza pe zi).

» Analogii bazali de prima generatie au eficienta mai buna si risc semnificativ mai mic de
hipoglicemie comparativ cu insulina umana de tip NPH (Neutral Protamine Hagedorn).

« Analogii bazali de generatia a doua confera un control glicemic similar cu analogii bazali de
prima generatie, dar au avantajul unui risc mai mic de hipoglicemie (in special nocturna) si 0
variabilitate glicemica mai mica pentru glicemia a jeun.

« Pentru un control mai bun al glicemiei postprandiale si pentru a reduce riscul de
hipoglicemie se recomanda folosirea analogilor prandiali de insulina (insulina aspart, insulinad
glulizin, insulina lispro).

» Analogii prandiali de insulina au eficienta similara sau mai buna decét a insulinei umane
rapide (insulina regular) si risc mai mic de hipoglicemie.

« Folosirea insulinei analog prandial de generatia a doua - faster aspart - poate avea avantajul
unui control mai bun al glicemiei postprandiale, in special la 0 ora.



« Exista insuline premixate (insulind umana rapida + insulina NPH sau analog prandial de
insulina + insulina NPH), dar acestea nu sunt recomandate pentru tratamentul DZ tip 1.

« Insulinoterapia de tip bazal-bolus trebuie initiata de la momentul diagnosticului DZ tip 1.

* Doza zilnica totala de insulina este de regula corelata cu greutatea corporala, de cele mai
multe ori necesarul zilnic fiind de 0,4 - 1 U/kg/zi (1, 3, 4). In unele cazuri, dupa debutul DZ tip 1
si, mai ales, in timpul perioadei de remisiune tranzitorie, necesarul de insulinad poate fi mult mai
mic.

« Tn general, aproximativ jumitate din doza zilnici totala este reprezentata de insulina bazala
(cu variatii intre 40 si 60%). La majoritatea adultilor cu DZ tip 1, necesarul de insulina bazala
este de aproximativ 0,3 - 0,4 U/kg/zi. Procentul de insulina bazala din doza zilnica totala va fi
mai mare la persoane care au un aport redus de glucide si in prezenta insulino-rezistentei.

 Aproximativ jumatate din doza zilnica totala este reprezentata de insulina prandiala (cu
variatii intre 40 si 60%). Procentul de insulina prandiala poate fi mai mare la persoanele care au
0 dieta cu aport mare de glucide.

* Doza de insulind bazala va fi ajustata in functie de glicemia la culcare, glicemia nocturna si
glicemia bazala. La modul ideal, glicemia trebuie sa ramana constanta in acest interval de timp
(variatii de sub 30 mg/dl pe glucometru). O alternativa este reprezentata de titrarea dozei de
insulind bazala cu 2 U la fiecare céteva zile (saptamanal) Th cazul Tn care nu este atinsa tinta de
glicemie bazala, in absenta hipoglicemiilor nocturne. Doza de insulina bazala va fi redusa cu 2 -
4 U in cazul hipoglicemiilor nocturne sau a jeun.

« La debutul tratamentului insulinic la un caz de DZ tip 1 nou descoperit fara cetoza, doza de
initire (Eratd G&G: initiere) poate fi de 0,5 U/kg/zi. Tn cazul prezentei cetozei, doza de initiere
poate fi de 0,7 U/kg/zi. Din doza zilnica totala calculata astfel, jumatate va reprezenta insulina
bazala si jumatate insulina prandiala. Initial insulina prandiala va fi impartita egal la cele 3 mese
principale, ulterior doza de la fiecare masa fiind titrata Tn functie de tinta glicemica preprandiala
la masa urmatoare si de glicemia postprandiala.

« Initial, se recomanda consumarea unei cantitati constante de glucide la fiecare masa, cu
ajustarea dozelor de insulina prandiala in functie de glicemia la 1 - 2 h postprandial (tinte
glicemice postprandiale individualizate intre 140 si 180 mg/dl) sau de urmatoarea glicemie
preprandiala.

« Tn momentul n care se ating tintele glicemice postprandiale, se poate calcula raportul
insulind/glucide (insulin-to-carbohydrate ratio) prin impartirea numarului de grame de glucide de
la masa la numarul de unitati de insulind injectate Thainte de masa respectiva. De exemplu: 4 U
insulina injectate pentru 60 g glucide reprezinta un raport insulind/glucide de 1:15. Raportul
insulina/glucide variaza pe parcursul zilei. El este in general mai mic (necesar mai mare de
insulina la acelasi numar de glucide) la micul dejun, mai mare (necesar mai mic de insulina la
acelasi numar de glucide) la pranz si intermediar la cina. El poate fi influentat de stres, efort
fizic, afectiuni concomitente.

* Varianta rapida de estimare initiala a raportului insulind/glucide este reprezentat de regula
"500": Se Tmparte 500 la doza zilnica totala de insulina pentru a obtine valoarea raportului
insulina/glucide. Ulterior, se individualizeaza la fiecare masa in functie de atingerea tintelor
glicemice postprandiale.

« Tn cazul in care valoarea glicemici la o testare preprandiala sau aleatorie se afla peste tinta
propusa, Se va administra un bolus de insulina de corectie. Pentru calcularea bolusului de
corectie trebuie stabilit factorul de insulinosensibilitate (insulin sensitivity factor = correction
factor). Acesta reflecta scaderea glicemica indusa de injectarea a 1 U insulina prandiala. Pentru



estimarea initiala se poate folosi regula "1800": Se imparte 1800 la doza zilnica totala de insulina
pentru a obtine valoarea factorului de insulinosensibilitate. De exemplu, la 0 doza zilnica totala
de 60 Ul, factorul de insulinosensibilitate va fi de 1800:60 = 30 mg/dl. Validarea factorului de
insulinosensibilitate se face prin incercari repetate.

* Doza de insulind prandiala la fiecare masa va fi ajustata in functie de valoarea glicemica
preprandiala, aportul de glucide la masa si gradul de exercitiu fizic.

* Educatia terapeutica privind calculul glucidelor din alimente si principiile ajustarii dozelor
de insulina rapida (raport insulind/glucide, bolus de corectie, reducerea dozei la efort fizic,
cresterea dozei Tn cazul afectiunilor concomitente) este esentiala pentru atingerea unui bun
control metabolic.

« Se recomanda automonitorizarea glicemica cu teste de glicemie de glucometru Tnainte si,
uneori, dupa mesele principale si gustari, la culcare si nocturn, inainte si dupa efort fizic, ori de
cate ori se suspecteaza prezenta unei hipoglicemii, dupa tratarea unei hipoglicemii si Thainte de a
conduce autovehicule. De regula, sunt necesare 6 - 10 testari pe zi. Ca un minim absolut la adulti
sunt necesare 4 teste pe zi - preprandial Thainte de fiecare dintre mesele principale si la culcare
sau nocturn. Pacientii trebuie instruiti privind interpretarea rezultatelor glicemice obtinute si
ajustarea dozelor de insulina in functie de aceste valori.

* Pentru obtinerea unui mai bun control al glicemiei postprandiale, momentul injectarii
insulinei prandiale poate fi ajustat in functie de farmacocinetica preparatului de insulina folosit,
valoarea glicemica preprandiald, momentul mesei si cantitatea de glucide de la masa respectiva.

« Tn cazul prezentei hipoglicemiei (glicemie din sange capilar cu glucometru < 70 mg/dl), se
recomanda administrarea a 10 - 20 g glucide cu absorbtie rapida (glucoza, zahar, suc indulcit). Se
va retesta glicemia dupa 15 minute si se va repeta administrarea a 10 - 20 g de glucide rapid
absorbabile pana cand valoarea glicemica depaseste 70 mg/dl.

« La pacientii cu hipoglicemii moderat/severe frecvente, mai ales nocturne, sau cu lipsa
constientizarii hipoglicemiilor, se recomanda folosirea sistemelor de monitorizare glicemica
continua.

* Educatia medicala terapeutica privind tehnica injectarii corecte a insulinei este esentiala
pentru obtinerea controlului metabolic. Aceasta include sfaturi privind zonele anatomice de
injectare, rotarea zonelor de injectare, prevenirea infectiilor la locul de injectare, evitarea
injectarii intramusculare.

» Insulina trebuie injectata Tn tesutul subcutanat, nu intramuscular. Regiunile anatomice
recomandate sunt abdomenul, fata antero-laterala a coapselor, regiunea fesiera, regiunea
superioara a bratelor. Rotarea zonelor de injectare este esentiala pentru preventia
lipohipertrofiei/lipoatrofiei.

« Injectarea insulinei in zonele de lipohipertrofie poate duce la absorbtie impredictibila a
insulinei din nodulii de lipohipertrofie, cresterea variabilitatii glicemice si aparitia unor episoade
neexplicate de hipoglicemie.
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11. Tehnologiile noi n diabetul zaharat
Gabriela Roman

Controlul glicemic este un obiectiv important in managementul diabetului zaharat (DZ),
indiferent de tipul acestuia. Atingerea unei valori a HbAlc < 7% (53 mmol/mol) din fazele
initiale ale bolii si mentinerea valorii Tn timp sunt asociate cu reduceri semnificative ale
complicatiilor microvasculare si macrovasculare atat in DZ tip 1, cat si in DZ tip 2 (1 - 5).

Obtinerea unui control glicemic intensiv este asociata insa cu un risc crescut de hipoglicemii,
mai ales Tn cazul utilizarii medicatiei cu acest potential si in cazul pacientilor cu durata
indelungata a bolii si complicatii multiple.

Tehnologia moderna aplicata in managementul diabetului se refera la dispozitive, sisteme,
programe care sa vina in ajutorul pacientilor pentru 0 mai buna ingrijire. Directiile de dezvoltare
ale acestei tehnologii moderne sunt (8):

- monitorizarea glicemica;

- modalitati de administrare ale insulinei;

- tehnologie digitala.

1. Monitorizarea glicemica

Pentru majoritatea pacientilor cu DZ si in special pentru cei cu tip 1 sau cei insulinotratati,
automonitorizarea glicemica (AMG) este esentiala pentru obtinerea controlului glicemic in
conditii de siguranta. Studiile au demonstrat ca, indiferent de modul in care este administrata
insulina, AMG este asociata cu reduceri suplimentare ale HbAlc, cu limitarea hipoglicemiilor (6,
7). Alaturi de AMG, educatia terapeutica adresata modului de efectuare a AMG, a interpretarii
valorilor glicemice si a actiunilor necesare, este cruciala.

A. Recomandirile privind AMG se regasesc Tn Tabelul 11.1.

Tabelul 11.1. Recomandarile privind AMG (8 - 13)

Tipul de DZ/ Frecventa AMG Dispozitive Beneficii
Tratament

- DZ tip 1 si Standard (zilnic): dimineata (in conditii - Sisteme de  [Dovedite de reducere a
insulino-terapie bazale), preprandial, la culcare, in situatii de  |monitorizare [HbALc si a complicatiilor
intensiva (regim  |hipoglicemie (minim 4 teste/zi) continuaa facute (10)
bazal-bolus/ pompe [Suplimentar: 2 ore postprandial, in timpul glucozei
de insulina): noptii, inainte/dupa activitatile fizice, inainte [(MCG) (de
- Sarcind de conducerea unui vehicul (si apoi verificare [preferat)




la fiecare 2 ore), dupa recuperarea dintr-o - Glucometre

hipoglicemie, in cazul unor intercurente
DZtip2cu Standard: dimineata (in conditii bazale), in  |Glucometre |[Dovedite de reducere a
insulino-terapie situatii de hipoglicemie, HbAlc (11)
bazala + terapie Suplimentar: 2 ore postprandial, in timpul
non-insulinica noptii, dupa activitatile fizice, Tnainte de
(orald/injectabila) |conducerea unui vehicul, Th cazul unor

intercurente
DZtip2cu Suplimentar, la nevoie: Glucometre [Informatii suplimentare,
medicatie non- dimineata, 2 ore postprandial (1 - 2/saptamana, utile Tn scop educational
insulinca (Erata in situatii de hipoglicemie, in cazul unor (dieta, activitatea fizica), in
G&G: insulinicd) [intercurente) caz de hipoglicemii,

intercurente

* Tehnica, frecventa, interpretarea valorilor glicemice si actiunile terapeutice consecutive trebuie verificate si
actualizate periodic;

« Verificarea glucometrelor/sistemelor de MCG, acuratetea si calitatea lor si valabilitatea testelor trebuie
facuta periodic;

« Glucometrele utilizate trebuie sa corespunda standardelor ISO (International Standards Organization), iar
testele trebuie sa fie corespunzatoare si originale (12, 13);

* Prescrierea SMCG trebuie insotita de educatie terapeutica si indeplinirea criteriilor: motivatie si aderenta,
abilitati de calibrare (unde si cand este nevoie) si interpretare a rezultatelor, capacitatea de ajustare a
tratamentului Tn functie de rezultate.

B. Glucometrele

Masurarea glicemiei cu ajutorul glucometrelor se realizeaza prin doud metode de reactie
electro-chimica (8):

* Glucozoxidaza:

- sensibile la oxigenul disponibil, motiv pentru care trebuie utilizate doar la saturatii normale
de oxigen si sange capilar;

- nu sunt recomandate in caz de hipertensiune arteriala, hipoxie, altitudine mare, sange venos
(rezultate fals crescute);

- pot interfera cu diverse substante: acid uric, galactoza, acetaminofen, acid ascorbic.

* Glucozdehidrogenaza: rezultatele nu sunt influentate de nivelul de oxigenare

Unele glucometre au disponibila functia de calculare a bolusului, pe baza unui algoritm ce ia
n considerare nivelul glicemiei, cantitatea de glucide, factorul de corectie, indicele de
sensibilitate la insulina, raportul insulind/glucide, tintele glicemice setate, activitatea fizica.

C. Sistemele de monitorizare continua a glucozei (MCG) sunt expuse in Tabelul 11.2 (8,
14).

Parametrii de urmarit si de eficienta a sistemelor de MCG (15):

* Numar de zile in care dispozitivul MCG este purtat (recomandat minim 5 zile);

* Procentul de timp Tn care sistemul de MCG este activ (recomandat > 70%);

* Glicemia medie;

« Indicatorul de management al glicemiei (GMI - Glucose management indicator);

* Variabilitatea glicemica (% CV - coeficient de variabilitate) < 36%;

» Timp petrecut in interval optim glicemic (TIR) = 70 - 180 mg/dl (3,9 - 10 mmol/l) > 70%;




 Timp sub interval (TBR) = 54 - 69 mg/dl (3 - 3,8 mmol/l);
 Timp sub interval (TBR) = < 54 mg/dl (3 mmol/l);

« Timp peste limita (TAR) = > 250 mg/dl (13,9 mmol/l;

* Timp peste limita (TAR) = 181 - 250 mg/dl (10,1 - 13,9 mmol/l).

Tabelul 11.2. Dispozitivele de MCG (8, 14)

Sisteme de MCG in timp real

- de uz personal

- transmit datele in timp real

- posibilitatea de alarme sau alerte la diferite niveluri (presetate) ale
glicemiei

- au avantajul de a semnala aparitia hipo- sau hiperglicemiilor, permitand
luarea unor masuri de preventie/corectie

- posibilitate de descarcare retrospectiva a datelor si de interpretare a
rezultatelor

- recomandate pacientilor cu DZ tip 1, indiferent de varsta, gravidelor

Sisteme de MCG cu
scanare intermitenta
(Flash-CGMS)

- sisteme de MCG care masoara nivelul glucozei in mod continuu, dar
afiseaza valorile doar "la cerere"” (scanare cu cititor sau telefon smart cu
aplicatia respectiva)

- posibilitate de descarcare retrospectiva a datelor si de interpretare a
rezultatelor

- recomandate pacientilor cu DZ tip 1, indiferent de varsta, gravidelor,
daca se asigura frecventa scanare a valorilor

Sisteme de MCG profesionale
(retrospective)

- sisteme de MCG profesionale, cu posibilitatea de vizualizare a valorilor
glicemice doar dupa descarcarea acestora

- permit analiza retrospectiva a inregistrarilor si luarea deciziei
terapeutice

Sisteme de MCG cu durata scurta |- 7 - 14 zile
de functionare a senzorului
Sisteme de MCG cu durati lunga |- 3-6- 12 luni

de functionare (implantabili)

Sisteme de MCG care utilizeaza
metoda electro-chimica

- majoritatea

Sisteme de MCG care utilizeazi
metoda fluorescentei

- implantabili subcutanat, cu durata lunga de functionare

Sisteme de MCG care necesita
calibrare

- cu valorile glicemiei masurate cu glucometrul

Sisteme de MCG fara calibrare

- Dexcom G6, FreeStyle Libre

2. Administrarea insulinei

A. Dizpozitive (Erata G&G: Dispozitive) de tip "'pen"’




Permit o administrare facila si sigura a insulinei. Necesita instructiuni de utilizare si verificare
pemanenta (Erata G&G: permanenta) a tehnicii, locului de injectare si functionarii dispozitivului.

Tipuri de dispozitive: preumplute, de unica folosinta; dispozitive ce trebuie incarcate cu
cartusele de insulina; dispozitive cu functie de memorare a dozei si momentului administrarii,
dispozitive de tip "smart"” cu functia de calcul a dozei.

Recomandarea pentru utilizarea dispozitivelor trebuie sa tina cont de caracteristicile si
necesitatile fiecarui pacient din punctul de vedere al: tipului de insulina, modalitatii de dozaj
(crestere cu 0,5; 1; sau 2 U), cantitatii de insulina/cartus, fortei de apasare buton, vizualizarea
dozajului.

B. Infuzia subcutanata continua de insulina - pompele de insulina (P1)

Tn conditiile utilizarii corecte si asociati cu educatia terapeutica, comparativ cu regimul bazal-
bolus, terapia cu PI poate reduce suplimentar HbAlc, riscul de hipoglicemii, de cetoacidoza si
creste calitatea vietii. Avantajul major este atunci cand P1 este asociatd cu MCG si cu
suspendarea predictiva la hipoglicemii sau cu sistemul automat de livrare a insulinei (16).

Indicatii ale tratamentului cu PI (8):

» DZ tip 1, indiferent de varsta, posibil chiar de la debutul bolii;

« Asigurarea controlului glicemic Tnainte de si in timpul sarcinii.

Beneficii ale utilizarii PI:

» Administrare "personalizata" a insulinei;

* Reducerea numarului de injectii;

« Confort si aderenta la ajustare de doze si corectii;

* Reducerea necesarului de insulind/24 ore, posibilitatea utilizarii unor doze mici de insulina;

* Reducerea riscului de hipoglicemii si a variatiilor glicemice;

* Flexibilitate;

« Posibilitatea efectudrii activitatii fizice.

Criterii si conditii necesare recomandarii tratamentului cu PI:

« Dezechilibru glicemic, variabilitate glicemica, hipoglicemii;

« Acceptarea tratamentului cu Pl si asumarea responsabilitatii utilizarii ei;

* Motivatie si aderenta;

« Deprinderi, aptitudini si Tndemanare in utilizarea pompei, in AMG, autoajustarea dozelor de
insulind si autocontrol,

» Suport familial sau din partea celor care ingrijesc copii;

* Echipa medicala multidisciplinara, specializata Tn Pl, care sa initieze i sa monitorizeze
tratamentul;

« Monitorizare frecventa si acces permanent la echipa medicala.

Pompa de insulina utilizeaza doar insulina prandiala (de preferat analoqii).

Tipuri de pompa de insulina:

» Pompa standard: administrare continua de insulina, pe baza ratei bazale si administrarea
manuala de bolusuri prandiale sau de corectie; rata temporara; diverse tipuri de bolus; oprire si
repornire manuale;

» Pompa augmentata cu senzor: in plus fata de cele standard, sunt asociate cu sisteme de
MCG, cu functia de suspendare automata a pompei fie la valori scazute ale glicemiei (presetate),
fie la predictia de scadere a glicemiei, insotita de alarme. Recomandate pentru reducerea riscului
de hipoglicemii (8);

« Sistem automat de administrare a insulinei: Pl cuplata cu un sistem de MCG si un algoritm
de calcul al dozelor, ce permit ajustarea automata a administrarii insulinei si suspendare




predictiva la valori scazute/in scadere ale glicemiei. Bolusurile prandiale trebuie administrate
manual.

3. Tehnologia digitala

Tn prezent, exista foarte multe aplicatii, programe online (educatie, grupuri de suport, nutritie,
activitate fizica, stocare date), ce pot oferi sprijin si informare pentru persoanele cu DZ si
familiile lor. Pentru siguranta si corectitudinea informatiilor, toate acestea trebuie sa aiba girul si
controlul societatilor stiintifice.

Pe de alta parte, aplicatiile si programele existente trebuie cunoscute de echipa medicala de
ingrijire, pentru o corecta indrumare a pacientilor cu DZ care le utilizeaza.

Complexitatea si dezvoltarea rapida a tehnologiei ih DZ impune 0 permanenta actualizare din
partea profesionistilor, a legislatiei si a finantarii programelor.

Tehnologia este utila, atat pentru confortul pacientilor, cat si pentru controlul optim al bolii. Tn
acelasi timp insa, poate exista o bariera Th adoptarea ei, mai ales in lipsa deprinderilor si a
abilitatii de utilizare si adaptare permanente la noutati. De aceea, selectarea persoanelor care sa
beneficieze la maximum de aceasta tehnologie este foarte importanta. Simpla purtare a
dispozitivelor nu aduce beneficii, doar cunoasterea si implicarea activa a pacientilor si
personalului medical poate duce la obtinerea beneficiilor legate de utilizarea acestor sisteme.
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12. Hipoglicemia la pacientii cu diabet zaharat
Simona Georgiana Popa

Hipoglicemia reprezinta factorul limitativ principal in managementul terapeutic al diabetului
zaharat (DZ) tip 1 si tip 2, fiind frecvent intalnita la pacientii cu DZ tip 1 si la cei cu DZ tip 2'in
tratament cu insulina sau sulfonilureice (1, 2).

Hipoglicemia este definita pe baza triadei Whipple reprezentata de (1, 2):

« Simptome autonome si neuroglicopenice;

« Concentratie plasmatica a glucozei scazuta (< 70 mg/dl = 3,9 mmol/l);

» Remisiunea simptomatologiei dupa ingestia de glucide.

Clasificarea clinica a hipoglicemiei

1. Clasificarea hipoglicemiei in functie de valoarea glicemica (1)

* Grad 1: Glicemie < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) si glicemie > 54 mg/dl (3 mmol/l)

Valoarea glicemiei de 70 mg/dl (3,9 mmol/L) este considerata valoare prag de declansare a
raspunsului neuroendocrin la persoanele fara diabet.



Deoarece frecvent pacientii cu DZ prezinta alterarea raspunsului contrareglator la
hipoglicemie sau prezinta hipoglicemii nerecunoscute, decelarea unei glicemii < 70 mg/dl (3,9
mmol/l) este considerata clinic importanta, independent de gravitatea simptomelor hipoglicemice
acute.

* Grad 2: Glicemie < 54 mg/dl (3 mmol/l)

Valoarea glicemiei de 54 mg/dl (3,9 mmol/l) este considerata valoare prag de aparitic a
simptomelor neuroglicopenice. Hipoglicemia grad 2 necesita actiune imediata pentru corectarea
evenimentului hipoglicemic.

« Grad 3: independent de valoarea glicemiei

Se caracterizeaza printr-un episod sever caracterizat prin starea mentala si/sau fizica alterata
care necesita asistenta din partea altei persoane pentru recuperare.

2. Clasificarea hipoglicemiei in functie de severitate (2, 3)

* Hipoglicemie usoara: sunt prezente simptome autonome ce pot fi corectate de catre pacient
si NU au un impact negativ asupra confortului pacientului;

* Hipoglicemie moderata: sunt prezente simptome autonome si neuroglicopenice ce pot fi
corectate de catre pacient, insa au un impact negativ asupra confortului pacientului;

* Hipoglicemie severa se defineste prin incapacitatea pacientului de a actiona coerent pentru
corectarea hipoglicemiei, fiind necesara interventia altei personae (Erata G&G: persoane) pentru
administrarea de gluicde (Erata G&G: glucide), glucagon sau a altor masuri de corectic a
hipoglicemiei. Din cauza neuroglicopeniei semnificative pot aparea convulsii sau coma.

3. Clasificarea hipoglicemiei in functie de simptome si valoarea glicemica (1, 3)

* Hipoglicemie simptomatica documentati se defineste prin prezenta simptomelor de
hipoglicemie insotite de decelarea unei concentratii a glucozei plasmatice < 70 mg/dl (3,9
mmol/l);

* Hipoglicemie asimptomatica se defineste prin decelarea unei concentratii a glucozei
plasmatice < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) neinsotita, insa, de simptome de hipoglicemie. Apare
frecvent la pacientii cu durata crescutda a DZ si predispune pacientii la hipoglicemii severe. Poate
aparea n conditiile expunerii cronice la valori glicemice scazute sau a prezentei neuropatiei
diabetice autonome (1);

« Hipoglicemie simptomatica probabila se defineste prin prezenta simptomelor de
hipoglicemie care nu sunt insotite de determinarea nivelului glucozei. Multi pacienti opteaza
pentru tratarea simptomelor prin ingestia de glucide, fara insa a determina in prealabil glicemia;

* Hipoglicemie relativa se defineste prin raportarea, de catre pacient, a unor simptome de
hipoglicemie pe care le interpreteaza ca un episod hipoglicemic, dar nivelul plasmatic al glucozei
n acel moment este > 70 mg/dl (3,9 mmol/l), infirmand hipoglicemia. Aceste episoade pot exista
la pacientii cu un control metabolic precar la care simptomele de hipoglicemie aparute la
glicemii > 70 mg/dl (3,9 mmol/l) pot fi justificate de scaderea rapida a glicemiei de la o valoare
mare.

Mentionam faptul ca, Tn ultimii ani, prima dintre cele trei clasificari mentionate anterior s-a
impus in practica, ea fiind folosita si in ghidul anual al American Diabetes Association (1).

Semne si simptome de hipoglicemie



Semne si simptome autonome: tremuraturi ale extremitatilor, palpitatii, transpiratii reci,
anxietate, foame imperioasa, greata, parestezii, paloare, tahicardie, cresterea tensiunii arteriale.

Semne si simptome neuroglicopenice: ameteli, fatigabilitate, cefalee, confuzie, somnolenta,
tulburari de vedere, diplopie, disfunctie cognitiva, tulburari de comportament (iritabilitate,
automatisme, letargie, agresivitate), convulsii, coma.

Pot aparea semne si simptome neurologice (tulburari de vorbire, ataxie, deficit neurologic
focal, coreoatetoza, atacuri ischemice tranzitorii) si manifestari neuropsihice (automatisme,
psihoze). Manifestarile clinice neuroglicopenice pot mima numeroase afectiuni neurologice
(epilepsie, tumori cerebrale, meningite, migrena, accident vascular cerebral etc.), psihiatrice
(isterie, nevroze, schizofrenie, depresie, dementa etc.), endocrine (tireotoxicoza, feocromocitom
etc.), cardiovasculare (sincopa sinusului carotidian, hipotensiune ortostatica, tulburari de ritm
etc.) si afectiuni determinate de intoxicatia cu alcool, barbiturice, monoxid de carbon etc.
Diagnosticul diferential al sindroamelor neuroglicopenice se face pe baza contextului clinic de
instalare si a valorilor glicemiei.

La copii, predomina tulburarile comportamentale, iar la varstnici simptomele neurologice.
Exista 0 mare variabilitate a simptomatologiei de la 0 persoana la alta si chiar la aceeasi persoana
de la un episod la altul.

Factori precipitanti (1 - 4)

» Exces de insulind sau insulino-secretagoge prin: erori de administrare (inversarea insulinelor
prandiale cu cele bazale, doze prea mari de insulina administrate accidental sau intentionat),
clearance redus: boala cronica de rinichi;

« Insulinoterapie intensiva - in acest caz hipoglicemia reprezinta pretul platit pentru
mentinerea unui control metabolic optim;

* Neanticiparea scaderii necesarului de insulina: in perioada de remisiune tranzitorie a
diabetului ("luna de miere™), in perioada de recuperare dupa infectii, afectiuni acute, de
reducerea brusca a dozei de corticosteroizi, postpartum, dupa scadere ponderala semnificativa,
dupa reducerea gluco- si lipotoxicitatii la cazurile recent diagnosticate cu DZ;

« Aport exogen de glucoza redus: aport de glucide inadecvat cantitativ (ingera o cantitate
insuficienta de glucide la 0 masa, varsaturi), sincronizarea necorespunzatoare a insulinei in raport
cu mesele (interval prea mare intre ingestia de glucide si administrarea insulinei sau insulino-
secretagogelor cu durata scurta de actiune; omiterea gustarilor in cazul tratamentului cu insulina
regular sau NPH sau cu insulino-secretagoge cu durata lunga de actiune), intreruperea
neasteptata a alimentatiei orale, enterale sau parenterale;

* Expunere, imediat dupa administrarea insulinei, la temperaturi ridicate ce determina
cresterea Vitezei de absorbtie a insulinei;

« Injectare accidentala a insulinei intr-un vas de sange, ce poate fi suspectata daca dupa
extragerea acului din piele apare sange;

» Efort fizic neprevazut asociat cu administrarea insulinei intr-o zona implicata in desfasurarea
efortului. Riscul de hipoglicemie poate fi imediat Tn cazul exercitiilor fizice intense, cu durata
scurta (datorita consumului crescut de glucoza la nivel muscular) sau intarziat in cazul
exercitiului fizic prelungit (prin depletia glicogenului muscular si hepatic), daca nu se ingera
glucide sau nu se ajusteaza dozele terapiei hipoglicemiante (5, 6);

« Ingestie de alcool, in special daca se asociaza cu efort fizic crescut (ex. petreceri unde se
danseaza). Alcoolul poate determina hipoglicemie prin inhibarea gluconeogenezei hepatice.
Etanolul nu inhiba, insa, glicogenoliza, de aceea nu determina hipoglicemii la cei care au ingerat



0 cantitate importanta de glucide anterior cu 12 - 24 ore Tnaintea consumului de alcool. Alcoolul
determina modificarea raspunsului hormonal contrareglator (intarzie raspunsul glucagonului si al
catecolaminelor la hipoglicemie si inhiba raspunsul cortizolului si al hormonului de crestere la
hipoglicemie), contribuind astfel la aparitia hipoglicemiei a jeun (7). Ingestia acuta de alcool
poate determina hipoglicemie severa asimptomatica prin diminuarea aprecierii simptomelor si a
raspunsului hormonal contrareglator;

« Abilitatea alterata a pacientului de a raporta simptomele. Copiii mici cu DZ tip 1 si
persoanele n varsta cu DZ tip 1 sau 2, sunt considerate vulnerabile la hipoglicemie din cauza
capacitatii reduse de a recunoaste simptomele hipoglicemice si de a comunica in mod eficient
nevoile lor;

« Hipoglicemii recurente, hipoglicemii nocturne, hipoglicemii severe sau nerecunoscute
frecvente Tn antecedente;

« Tratamentul cu antidiabetice noninsulinice poate induce hipoglicemie in cazul insulino-
secretagogelor cu durata lunga de actiune (sulfonilureice) si, mai rar, al celor cu durata scurta
(glinide). Hipoglicemia indusa de sulfonilureice poate avea durata lunga si poate reaparea dupa
corectarea initiala a hipoglicemiel, din cauza persistentei actiunii medicamentului. De aceea,
pacientii cu hipoglicemie secundara sulfonilureicelor necesita adesea terapie parenterala cu
glucoza si trebuie spitalizati pentru monitorizare. Dintre sulfonilureice, glibenclamidul si glipizid
GITS au un risc crescut de hipoglicemie, riscul fiind mai redus in cazul gliclazidului si
glimepiridului. Glucagonul este ineficient Tn corectia hipoglicemiilor secundare sulfoniureicelor
(Erata G&G: sulfonilureicelor);

» Medicamente asociate la tratamentul cu insulina si sulfonilureice ce potenteaza efectul
hipoglicemiant al acestora. Printre acestea se numara aspirina, fibratii, alopurinolul,
antiinflamatoarele nesteroidiene etc. Betablocantele neselective pot diminua aprecierea
simptomelor de hipoglicemie;

« Factori socio-economici: statut economic scazut, insecuritate alimentara, cunostiinte (Erata
G&G: cunostinte) medicale precare.

Prognostic

Daca tratamentul hipoglicemiei este aplicat corect si la timp, manifestarile clinice pot fi
complet reversibile. Daca se ntérzie instituirea aportului glucidic necesar echilibrarii glicemiei,
pot aparea leziuni ireversibile la nivelul sistemului nervos central si al aparatului cardiovascular,
ce pot merge pana la moarte.

Cu cat manifestarile neurologice sunt mai accentuate cu atat prognosticul este mai sumbru.
Bolnavii pot ramane cu sechele neuropsihice posthipoglicemice: encefalopatie
posthipoglicemica, ce consta in modificari progresive ale personalitatii, aparitia tulburarilor de
memorie, a psihozelor, a dementei progresive (3).

Hipoglicemia severa, necorectata corespunzator poate precipita aparitia infarctului de miocard
n contextul cresterii contractilitatii cordului si vasospasmului, dar si aritmii cardiace grave prin
cresterea frecventei cardiace si prelungirii intervalului QT (4). Accidentele vasculare cerebrale
precipitate de 0 coma hipoglicemica nu sunt rare.

Preventie
Prevenirea hipoglicemiei constitue (Erata G&G: constituie) obiectiv important al
managementului DZ. Individualizarea obiectivelor glicemice, educatia pacientului, interventia



dietetica (de exemplu, gustarea la culcare pentru a preveni hipoglicemia nocturna), gestionarea
efortului fizic, revizuirea periodica a terapiei hipoglicemiante si ajustarea dozelor de insulina si
sulfonilureice, monitorizarea glucozei si evaluarea clinica de rutina sunt masuri ce pot contribui
la prevenirea hipoglicemiilor si pot imbunatati calitatea vietii pacientului (4).

La pacientii cu hipoglicemii asimptomatice sau cei cu episoade frecvente de hipoglicemie
severa trebuie crescute glicemiile tinta pe o perioada de cateva saptamani pentru a ameliora
perceptia hipoglicemiilor.

Tn cazul sofatului, pacientii cu DZ trebuie sa isi determine glicemia Tnainte, sau, daca nu este
posibila determinarea, sa ia 0 gustare. De asemenea, trebuie sa ia cate o gustare dupa fiecare 2
ore de sofat si sa aiba mereu la indemana o cantitate de zahar suficienta pentru o zi.

Tratament (1 - 4)

Tratamentul hipoglicemiei, daca pacientul este constient, consta n ingestiaa 15 - 20 g
glucoza, provenita din zahar, miere, bomboane, sau glucide cu absorbtie rapida (mar, lapte). De
obicei, copiii mici au nevoie de mai putin de 15 g de glucide pentru a corecta hipoglicemia:
sugarii pot avea nevoie de 6 g, copiii mici (1 - 3 ani) pot avea nevoie de 8 g, iar prescolarii (3 - 6
ani) pot avea nevoie de 10 g. Pacientii in tratament cu acarboza (inhibitori de a- glucozidaza -
enzima ce determina scindarea dizaharidelor) trebuie sa ingere, pentru corectarea hipoglicemiei,
numai glucoza tablete sau lapte (lactaza nu este inhibata de acarboza).

Este de mentionat ca 15 g de glucoza ingerata determina 0 crestere a glicemiei cu aproximativ
40 mg/dl in 20 de minute, de aceea la interval de 15 minute dupa ingestia de glucide se repeta
glicemia si, in conditiile persistentei hipoglicemiei, se recomanda repetarea ingestiei de glucide.
Ciocolata trebuie evitata din cauza continutului ei de lipide care poate intarzia absorbtia glucozei.

Odata cu revenirea glicemiei la normal, pacientul trebuie sa manance 0 gustare compusa din
alimente cu glucide cu absorbtie lenta si rapida, pentru a preveni reaparitia hipoglicemiei,
posibila din cauza continuarii efectului hipoglicemiant al insulinei sau sulfonilureicelor deja
administrate anterior hipoglicemiei.

Administrarea parenterala a glucozei trebuie evitata daca pacientul este constient si poate
inghiti.

In conditiile hipoglicemiilor severe, in care pacientul si-a pierdut cunostinta sau prezinti
contractura a maxilarelor, se va administra 75 - 100 ml glucoza 20% sau 150 - 200 ml glucoza
10%, sau glucoza 33% pe cale intravenoasa. Administrarea glucozei se face in ritm lent (in cazul
injectarii rapide a solutiei hipertone de glucoza se poate instala edemul pulmonar acut). Se
urmareste obtinerea unei glicemii normale persistente sau chiar usoara hiperglicemie.

Glucagonul (1 mg) este, alaturi de glucoza, un mijloc terapeutic foarte important in
hipoglicemiile severe. Este usor de administrat i.m. sau s.c., cresterea glicemiei obtinandu-se in
aproximativ 10 minute. Glucagonul, in doza de 1 mg, determina 0 crestere semnificativa a
glicemiei (cu aproximativ 100 mg/dl), timp de 60 de minute, nefiind eficient mai multde 1 - 1,5
ore. Restabileste temporar glicemia, permitand bolnavului sa se alimenteze pe cale naturala.
Imediat dupa revenirea starii de constienta trebuie administrate 20 g de glucoza si 40 g de
glucide cu absorbtie lenta pentru preventia reaparitiei hipoglicemiei. Glucagonul este util la
pacientii cu rezerve hepatice de glicogen (nu este eficient la consumatorii cronici de etanol, Tn
glicogenoze si in hipoglicemiile determinate de sulfonilureice cu durata lunga de actiune).

Daca starea de constienta nu a revenit dupa primele 2 - 3 ore, coma trebuie considerata foarte
grava, facand problematica recuperarea totala ulterioara a tulburarilor cerebrale. Daca se
prelungeste pentru mai mult de 6 ore, trebuie luata in considerare complicarea comei



hipoglicemice cu 0 hemoragie meningeala sau edem cerebral. Tn prezenta semnelor de edem
cerebral se va administra hemisuccinat de hidrocortizon, 500 mg n solutie glucozata (500 ml),
sau manitol 20%. La bolnavii agitati sau cu convulsii se administreaza fenobarbital sau sulfat de
magneziu.
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13. Suportul psihologic in diabetul zaharat
Mihaela Vladu

Ca orice boala cronica, diabetul zaharat (DZ) aduce neplaceri la nivel psihologic atat pentru
pacient, cat si pentru cei apropiati. Orice schimbare majora in stilul de viata al unei persoane este
traumatica pentru ca se asociaza interior cu ideea de pierdere. Pierderea unei variante cunoscute
de viata care acum trebuie sa integreze o serie noua de modificari: tratamentul constant, grija
continua pentru dieta, monitorizarea constanta a glicemiei, administrarea dozelor de insulina etc.,
toate acestea degenerand in pierderea unei identitati pana atunci sanatoase.

Un alt aspect important este negocierea constanta cu ideea, teama de evolutie a bolii si aparitia
complicatiilor. Nu de putine ori apare sentimentul de furie si nedreptate, mai ales in cazul DZ tip
1.

Pacientul se simte nedreptatit, victima a unui context pentru care nu este vinovat si pe care nu
1l poate controla. Se poate intdmpla ca aceasta furie sa fie directionata catre cei apropiati, mai
ales n conditiile Tn care apare la varste foarte mici. Este posibil ca aceasta afectiune sa aduca
modificari in relatiile sociale ale pacientului.

Procesul de negociere cu aceasta boala nu este ceva ce 1l implica doar pe pacient, ci si familia
si prietenii. Sustinerea terapeutica este importanta mai ales in cazul tinerilor, pentru a se putea
realiza o dezvoltare psihologica armonioasa si asumata. De asemenea, starea de echilibru interior



se reflecta si in starea de echilibru fizic. O constientizare a bolii si 0 acceptare a schimbarilor pe
care aceasta le aduce, pot ajuta la obtinerea si mentinerea echilibrului glicemic.

Factorii psihici joaca rolul crucial in reprezentarea mentala a unei boli care, la randul ei este
decisiva in acceptarea si constientizarea bolii de catre bolnav. Crucial este ca bolnavul sa invete
sa traiasca cu boala Tn vederea unei cat mai bune functionari atat psihice, cat si fizice.

Acceptarea diagnosticului DZ nu este intotdeauna foarte simpla. Neacceptarea, neintelegerea
diagnosticului poate determina anxietate, depresie, care decurg din constientizarea faptului ca
DZ este 0 boala cronica, care presupune adoptarea unui regim alimentar mai restrictiv si nu
numai fata de restul anturajului, pentru tot restul vietii, lucru nu intotdeauna usor de acceptat.

Dupa aflarea diagnosticului, pacientul si parintii (daca au un copil cu DZ tip 1) trec prin cateva
faze emotionale, care constituie etape de adaptare la situatia creata de afectiune.

Prima etapa, de soc, se caracterizeaza prin sentimente de disperare si de necaz.

A doua etapa, cea de negare si refuz a bolii, este mai indelungata. Ea se caracterizeaza prin
faptul ca persoana bolnava, rudele apropiate nu cred ca diagnosticul este corect, considera ca a
fost comisa 0 greseala, uneori refuza tratamentul. Printr-o asemenea atitudine, parintii incearca
sa reduca efectul negativ, pe care I-a generat aflarea diagnosticului.

Urmatoarea etapa este faza de furie, de suparare si chiar de dusmznie impotriva medicilor
si a celorlalti membri ai familiei si poate fi caracterizata prin Tntrebarea ce devine obsesiva: "De
ce tocmai eu?", "De ce tocmai copilul meu?" Aceasta intrebare ascunde furia ce apare din cauza
faptului ca ei considera boala 0 mare nedreptate, pe care medicul nu o poate corecta. Uneori
apare o perioada de depresie.

Etapa de obisnuire cu boala este 0 etapa mai lunga, foarte importanta. Persoana accepta
realitatea, intelege ca nu se mai poate schimba nimic, revolta se stinge. Apar alte griji, legate de
schimbarile n viata persoanei, cauzate de diabet. Din acest moment, ei doresc sa afle cat mai
multe despre boala si despre ce au de facut.

Caracteristicele psihologice ale personalitatii pacientului sunt influentate de tipul DZ, prezenta
excesului ponderal, sex. Tn ultimul timp, 0 atentie crescuti se acorda calitatii vietii pacientilor cu
patologii cronice. Nivelul calitatii vietii bolnavului cu DZ depinde de tipul acestuia, evolutia,
durata, prezenta complicatiilor cronice, indeplinirea recomandarilor medicale. O calitate mai
inalta a vietii se atesta la pacientii cu valori ale glicemiei si ale HbAlc mai mici, fara complicatii
cronice grave.

Alt aspect psihologic care necesita investigatii este strategia de control a stresului (coping
behavior). O problema importanta a diabetologiei moderne este imbunatatirea calitatii vietii
pacientului, legata de compensarea afectiunii. Un rol major in realizarea acestui punct il joaca
instruirea (scolarizarea) bolnavului care influenteaza pozitiv parametrii clinici, metabolici,
psihosociali ai diabetului.

O importanta deosebita se acorda problemei depresiei la pacientii cu DZ, a carei frecventa a
crescut Tn ultimul timp pana la 30%. Problema este actuala si din motivul scaderii evidente a
calitatii vietii bolnavului, care si asa este mai joasa decat in populatia generala. Asadar, spectrul
aspectelor psihologice ale DZ este larg, iar importanta lor in obtinerea echilibrului glicemic este
indiscutabila.

Indivizii raspund la un eveniment in functie de felul in care 1l interpreteaza si din dorinta de a
explica si conferi sens starii actuale Tn care se afla (sanatate/boala) oamenii integreaza informatia
pe care 0 detin in structurile cognitive (reprezentarile mintale) deja existente.

Aceste reprezentari mintale sunt definite prin intermediul a cinci componente: identitate
(etichete, semne si simboluri), consecinte (rezultatele expectate ale bolii sau tratamentului si la



efectele acestora asupra individului), cauze (diverse atribuiri cauzale percepute), evolutia in timp
(cursul bolii si durata Tn timp a ei), controlabilitate/curabilitate (convingeri privind modul in care
0 persoana isi poate controla simptomele bolii, la modalitatile de tratament si eficienta lor).

Experienta anterioara si actuald isi pune amprenta asupra continutului si modului de
structurare a reprezentarilor. Prin urmare, grupuri diferite de indivizi vor prezenta diferente de
reprezentare mentala a bolii. Adaptarea la boala este cu atat mai buna cu céat reprezentarea
mentala a persoanei este mai apropiata de prototip (imagine si informatii acurate despre boala,
furnizate de specialisti). In scopul unei adaptari eficiente la boala, profesionistii trebuie sa fie
constienti de modul Tn care copiii si adolescentii isi reprezinta boala, sa restructureze informatiile
gresite despre boala si sa ofere informatii adecvate nivelului de intelegere al copilului.

Atunci cand vorbim despre DZ, asa cum am mai spus, intervin o serie de factori biologici, de
mediu si psihici, si fiecare dintre ei joaca un rol determinant Tn gestionarea acurata a bolii. Nu
este suficient ca boala sa fie descoperita, sa i fie stabilite cauzele si sa se recurga la tratamentul
strict medical. Acesta ar fi doar primul pas, unul extrem de important, dar nu singular.

Cu aceeasi seriozitate ar trebui sa se recurga si la tratarea psihicului. Chiar daca nu toate
persoanele se manifesta la fel, nu toate dau semne ca ar avea nevoie de acest lucru, o astfel de
boala marcheaza persoana pentru intreaga viata si fie ca accepta sau nu, psihicul trece printr-o
trauma. Este cu atat mai grav si cu atat mai important de gestionat corect aceasta trauma atunci
cand vorbim despre copii si adolescenti.

Povara de a lupta zilnic cu aceasta boala si tot ceea ce presupune ea cade pe umerii copilului si
ai familiei care, Tntr-o prima faza, s-ar putea ca nici macar sa nu constientizeze gravitatea si
riscurile pe care le implica boala.

Complianta la tratament

Un aspect psihosomatic extrem de important in DZ este acela al compliantei terapeutice.
Factorii care par sa influenteze Th general, dar si specific, complianta la tratament in DZ sunt:

- gradul de intelegere a tratamentului si a beneficiilor lui;

- efectele adverse;

- costul medicatiet;

- complexitatea tratamentului;

- starea emotionala a pacientului.

De asemenea, sunt foarte cunoscute barierele psihologice specifice in mentinerea unei
compliante terapeutice satisfacatoare in diabet (1):

- emotii negative si prejudecati privind tratamentul;

- subestimarea gravitatii bolii si a posibilelor complicatii ale acesteia;

- neintelegerea legaturii dintre neglijarea controlului glicemic si aparitia pe termen lung a
complicatiilor bolii;

- subestimarea rolului modificarilor de stil comportamental (dieta, exercitii fizice etc.) si a
rolului tratamentului farmacologic in prevenirea aparitiei complicatiilor.

Cunoasterea acestora, precum si 0 comunicare din partea medicului, eficienta si centrata pe
pacient, ar putea duce la inlaturarea unor astfel de bariere, stiut fiind faptul ca, Tn cazul acestei
boli, poate mai mult decét in cazul oricarei alte boli, neglijarea sau nerespectarea completa a
complexului tratament, transforma diabetul dintr-o boala cu care "se poate trai" intr-una
"necrutatoare".

Diabetul reprezinta o boala Tn care este nevoie de mai multe tipuri de tratament pentru a evita
morbiditatea si mortalitatea asociate cu aceasta. Aceste interventii includ medicatii care sa
controleze glicemia crescuti si instrumente specifice pentru testarea glicemiei. n plus,



modificari semnificative ale stilului de viata, cum ar fi exercitiile fizice si schimbarea regimului
alimentar, reprezinta 0 parte importanta in tratament.

Studiile arata ca pacientii indica, mai degraba, dificultati Tn schimbarea stilului de viata,
precum efectuarea regulata de exercitii fizice si respectarea dietei recomandate, decét in
respectarea medicatiei (2). Astfel s-a descoperit ca peste 90% dintre pacienti isi administreaza
Tntotdeauna sau de obicei medicatia, dar doar 64% respecta dieta alimentara Tntotdeauna sau de
obicei si mai putin de jumatate respecta regimul de exercitii zilnice (3).

O data boala acceptata de catre bolnav si constientizarea a ceea ce presupune a trai 0 viata
intreaga cu aceasta, controlul zilnic poate deveni o monitorizare independenta, mult mai eficienta
decét cea efectuata de catre alte persoane, intrucét "cine ne cunoaste organismul mai bine decéat
noi ingine?".

Cel mai important este ca bolnavul sa invete sa traiasca cu boala, sa accepte acest lucru si sa
faca din el un mod de viata personal. Un astfel de program ar constitui un prim pas extrem de
important Tn aceasta directie, iar riscurile la care copiii si adolescentii diabetici sunt expusi, cu
siguranta ar fi mai scazute.

DZ la copii

Spre exemplu, atunci cand un copil (0 - 12 ani) este diagnosticat cu DZ, cel mai mare impact
este asupra parintilor, deoarece copiii nu inteleg implicatiile pe termen lung ale acestei conditii
medicale. Parintii sunt cei care dezvolta emotii disfunctionale negative precum anxietate,
sentimente de vinovatie pentru ca ei au o serie de intrebari si cognitii de genul "De ce s-a
imbolnavit copilul meu? Oare am facut eu ceva gresit? Genele mele nu sunt bune?" etc. Apoi
apar ganduri de genul "Cum ma voi descurca cu aceasta problema?, Cum pot eu sa Tmi supun
copilul la chinul zilnic de a-i face glicemia, de a-i face injectia?". Odata ce parintele preia fréiele
managementului diabetului copilului lor incep sa apara si mai multe probleme pentru ca apare
frica de a nu gresi n stabilirea dozelor, in calculul glucidelor.

De foarte multe ori, parintii copiilor de aceasta varsta, dezvolta si 0 teama legata de
hipoglicemie, poate pentru ca nu sunt de fiecare data langa ei (cresa, scoald, activitati
independente etc.) si de hiperglicemie pentru ca ei au stabilit in mintea lor legatura dintre
glicemii mari si complicatii ale diabetului, astfel apare si un sentiment de vinovatie pentru ca, din
perspectiva parintelui, el este responsabil de sanatatea copilului lor, iar o greseala ar putea fi
fatala pentru acesta.

Apare si nevoia de supraprotectie in care copilului i se permit mai multe comportamente
"libertine", este mai rasfatat poate decat sora sau fratele care nu are diabet, iar acest lucru poate
duce si la 0 afectare a relatiei dintre frati, deoarece ei nu inteleg "de ce mama si tata fac diferenta
intre ei"!

Bineinteles, din cauza restrictiilor alimentare poate mai severe decét in cazul copiilor fara
diabet, copilul cu DZ, fiind totusi copil si neintelegand de fiecare data implicatiile conditiei sale,
ei si doresc sa consume anumite alimente considerate a fi "interzise” (fals, atata timp cat se stie
cum sa se calculeze glucidele si insulina), iar parintii, de grija complicatiilor si a variatiilor de
glicemie, nu le permit copiilor sa isi satisfaca poftele alimentare. Dar aici intervin din partea
parintilor ganduri precum "Sunt un parinte rau pentru ca ii interzic copilului s manance" sau
"Copilul meu nu ma va mai iubi la fel de mult pentru ca i interzic sa manance asta si mai mult
decat atét, copilul ma va asocia si cu persoana care ii produce suferinta prin intepaturile zilnice".

Odata ce copilul are cativa ani, el intelege ca diabetul 1l opreste din a face ceea ce isi doreste si
1l face diferit de ceilalti. Dupa cum se observa, tiparul psihologic din spatele diabetului este unul



foarte complex si foarte variat in functie de caz. Tn aceste situatii, rolul psihologului ar fi de a
discuta cu parintii si depinde de varsta si cu copilul.

Psihologul Ti explica faptul ca nu este vina lor pentru nimic din cele intdmplate, ca diabetul
poate fi controlat si copilul lor va avea o viata normala. n functie de caz, se discuta despre
anxietatile legate de diabet, se incearca evitarea suprasolicitarii parintilor care apare foarte
frecvent si se incearca restructurarea gandurilor si emotiilor mentionate anterior.

DZ la adolescenti

Adolescenta vine cu alte provocari deoarece vorbim despre alte sarcini de dezvoltare specifice
varstei. Adolescentul deja incepe sa inteleaga ce este cu viata, doreste sa socializeze, incepe sa
fie atras de persoane de sex opus, isi construieste imaginea de sine si uneori poate viseaza la "ce
va deveni cand va fi mare". A fi diagnosticat cu diabet la aceasta varsta poate avea un impact
major asupra persoanei Tn cauza, deoarece aceasta este varsta la care apar foarte multe
modificari, la care se dezvolta indepedenta (Erata G&G: independenta), complianta sociala si
ultimul lucru pe care 1l doreste adolescentul este sa fie "diferit" de ceilalti de varsta lor.

Tn acest caz, putem discuta despre imaginea de sine care, uneori, este afectata de diabet,
deoarece adolescentul se percepe altfel si nu mai are atat de multa incredere n el. Tn ceea ce
priveste relatia cu persoanele de sex opus apar temeri de genul "Sigur nimeni nu ma va dori
pentru ca am diabet™ sau "Nu voi fi acceptat in grupul X de la scoala pentru ca eu sunt altfel” sau
"EUu nu vreau sa ma vada cineva ca imi fac insulina sau ca mananc (asta in special la fete) pentru
ca nu vreau sa ma critice ceilalti" etc.

Toate acestea influenteaza negativ controlul glicemic pentru ca adesea adolescentii prefera sa
nu spuna ca au diabet de teama de a nu fi judecati sau sa nu isi urmeze tratamentul pentru a nu da
explicatii Sau pentru ca "nu au timp pentru asta".

La aceasta varsta, in special Tn cazul adolescentelor, pot aparea si tulburari de comportament
alimentar cauzate de ganduri irationale de genul "Insulina ingrasa si eu vreau sa fiu slaba ca asa
este moda" sau "Eu nu pot ménca atat de mult si prefer sa nu mananc aproape nimic" sau in cazul
de hipoglicemie cand uneori, din cauza simptomelor intense apare un episod de mancat
compulsiv, apare sentimentul de vinovatie si Se apeleaza la metode de a varsa pentru ca "asta are
impact asupra siluetei”.

Bineinteles ca si parintii traiesc un soc atunci cand copilul lor este diagnosticat cu diabet, dar
adesea adolescentul fiind deja "independent™ nu Ti mai permite parintelui sa se implice atat de
mult in managementul conditiei lor medicale. Tn acest caz, rolul psihologului ar fi sa discute cu
adolescentul si sa aplice protocoalele de interventie specifice problemelor aparute.

DZ la adult

La vérsta adulta, diabetul vine cu noi provocari! Aceasta este varsta la care o persoana cel mai
probabil are un serviciu, are o familie sau doreste sa isi Tntemeieze una. Tn unele cazuri, adultul
doreste sa "se distreze si sa se bucure de tineretea lui", Tn altele poate persoana nou-diagnosticata
este singura si apar temeri legate de faptul ca nu vor mai gasi un partener care sa 1i accepte cu
aceasta boala sau poate isi doresc copii si Se gandesc ca nu 1i vor putea avea sau le va transmite si
lor afectiunea.

Temerile legate de complicatii sunt mult mai acute si mai profund intelese, fapt care poate
duce mult mai usor la dezvoltarea unor anxietati legate de viitor sau chiar datorita exploziei de
emotii negative si comportamente noi care trebuie automatizate, apare mult mai usor depresia si
suprasolicitarea. Un adult are adesea 0 mulfime de responsabilitati care trebuie indeplinite si tind
sa lase managementul diabetului Tn plan secund sau din contra, la un moment dat, se centreaza
atat de mult pe glicemii, cantarit mancarea, sport, insulina, control si perfectiune, ncat la un



moment dat se afla intr-o stare de burnout care este o0 epuizare a resurselor fizice si cognitive si
se manifesta printr-o suprasolicitare care are ca rezultat o delasare totald in ceea ce priveste
managementul DZ.

Tn aceste situatii, psihologul poate interveni prin terapie si consiliere, centrandu-se pe
problemele particulare care apar. De asemenea, in functic de caz, se poate sa fie necesara
interventia psihologica pentru partener, copii si alti apartinatori.

La toate varstele mentionate anterior, putem discuta despre un diagnostic de DZ tip 1 sau 2 si
n functie de tipul de diabet, datorita particularitatilor de tratament si a tiparelor diferite de
diagnostic si evolutie a bolii pot aparea diferite aspecte de ordin psihologic care influenteaza
starea de bine fizica si psihica.

DZ la varstnic

Fiind vorba despre persoane cu o varsta mai inaintata, asociat DZ putem in discutie si alte
probleme medicale care poate existau anterior diagnosticului de DZ. De asemenea, in cazul DZ
tip 2 se pot instala mult mai repede complicatiile, fiind cazuri in care diabetul este diagnosticat
dupa ce persoana a fost diagnosticata cu 0 complicatie a aestuia (Erata G&G: acestuia) (ex.
neuropatie, retinopatie, accident vascular cerebral, infarct miocardic etc.).

Tn aceste cazuri, putem vorbi despre aparitia depresiei, neacceptarea diagnosticului, lipsa
compliantei la tratament, anxietate. Tn DZ tip 2 exista anumite momente cheie Tn care pot aparea
cel mai frecvent probleme de ordin psihologic. Bineinteles, primul moment important este
diagnosticul de DZ, apoi este momentul in care se schimba schema de tratament si se trece de la
tratamentul cu antidiabetice orale la cel cu insulina.

De cele mai multe ori, persoanei cu diabet ii este foarte greu sa accepte ideea de a face injectii
cu insulind. Acest lucru se datoreaza temerilor, autoeficacitatii scazute si a miturilor de genul "
Ma trece la insulind inseamna ca sunt Tn faza terminald" sau "Si vecina care avea diabet, a murit
la cateva luni dupa ce a trecut-o pe insulind" etc.

Un alt moment cheie este aparitia complicatiilor care poate produce diverse probleme in
functie de gravitatea lor. Se intampla uneori ca, din cauza complicatiilor sa apara gangrene care
duc la amputarea unui membru, iar acest lucru este un pericol semnificativ pentru calitatea vietii
si pentru starea de bine psihica.

Aceste exemple pot fi discutate intr-o interventie pshilogica (Eratda G&G: psihologica) si prin
protocoale terapeutice, adesea se obtin rezultate foarte favorabile pentru persoana cu diabet, fiind
de asemenea facilitata si relatia medic - pacient.

Dupa cum se vede, DZ este o conditie medicala foarte ampla, care implica o colaborare intre
persoana cu diabet, apartinatorii acesteia, echipa medicala (medic diabetolog, educator, asistenta
medicala, pediatru), cat si un psiholog care poate facilita complianta la tratament, dezvoltarea
optima a persoanei cu diabet si relatia cu personalul medical.

Este de la sine inteles ca nu toate persoanele cu DZ vor trece prin aceste situatii, nu toate vor fi
depresive si nu toate vor avea nevoie de consiliere psihologica, aceste lucruri depind foarte mult
si de tiparul cognitiv si comportamental al persoanei cu diabet, de mecanismele de coping ale
fiecaruia, de suportul social si de altele.

Un psiholog insa poate interveni adesea in restructurarea gandurilor legate de diabet, in
organizarea comportamentelor de management al diabetului si a altor aspecte ce tin de diabet.
Dar totodata, dincolo de diabet, 0 persoana mai are si alte probleme care, desi nu sunt legate de
diabet, cu siguranta pot influenta managementul acestuia. Spre exemplu, ne putem gandi la
depresie (care nu este neaparat sa fie legata de diabet), anxietati, fobii, probleme de cuplu,
anxietate sociala, probleme legate de dezvoltarea personala etc. Si in acest caz, interventia



psihologica este foarte importanta, 0 data pentru bunastarea psihica a persoanei si apoi pentru
bunastarea fizica, persoana reangajandu-se in comportamentele de management al diabetului
lasate Tn plan secund din cauza resurselor cognitive limitate de care dispune persoana in acele
momente.

DZ este 0 boala cu impact psihologic semnificativ asupra pacientilor, dat fiind ca gestionarea
lui necesita o reconfigurare semnificativa a stilului de viata si eforturi constante de a respecta
procedurile si indicatiile medicale indispensabile pentru a supravietui sau a reduce riscul unor
complicatii grave, iremediabile - toate acestea fara sa existe nici perspectiva vindecarii, nici
recompense sigure si/sau sesizabile usor/imediat de catre persoana.

Aflarea diagnosticului de DZ reprezinta un moment de cumpana pentru orice individ, iar
vestea apare ca un soc atat pentru pacient, cat si pentru familie, indiferent de tipul de DZ (4).

De exemplu, n cazul parintilor copiilor cu DZ tip 1, stresul asociat cu aflarea diagnosticului si
cu cerintele privind managementul bolii atinge cote ridicate, iar Tn unele cazuri se soldeaza chiar
cu simptome de depresie, anxietate sau stres posttraumatic, de intensitate clinica, ce afecteaza
negativ nu doar parintele ca persoana, ci si stilul lui de parenting, calitatea vietii copilului si
controlul metabolic al copilului (5).

Se constata ca parintii rugati sa povesteasca despre experienta de a avea un copil cu DZ aleg
invariabil ca punct de pornire momentul aflarii diagnosticului si asociaza acest moment cu emotii
si sentimente asemanatoare celor intalnite Tn cazul doliului (6).

Aceste emotii si sentimente par sa se cronicizeze si sa se manifeste sub forma unui doliu
intermitent, fara sfarsit, activat de situatiile inevitabile de cumpana privind sanatatea copilului,
precum necesitatea unei internari.

Astfel, la nivel emotional, unii parinti nu sunt capabili sa accepte pe deplin diagnosticul nici
dupa 7 - 10 ani de la aflarea lui, desi obiectiv ei reusesc sa isi ajusteze viata in functie de nevoile
de ingrijire a copilului (7).

Adesea, solicitarile de gestionare a diabetului sunt problematice pentru pacienti, mai ales din
cauza ca nu exista garantia ca eforturile lor duc la rezultate pozitive - multi pacienti inregistreaza
valori fluctuante ale glicemiei chiar daca nu schimba nimic Tn programul de Tngrijire pe care il
urmeaza (8).

Pe langa problemele legate de necesitatea de a urma un tratament precis, carora pacientii
trebuie sa le faca fata, este important de subliniat si faptul ca diabetul poate sa interfereze
puternic in viata pacientilor, pe mai multe planuri: profesional, social, la nivelul relatiilor de
familie.

Tn primul rand, odata cu diagnosticul, persoana primeste si eticheta de "diabetic"”, iar aceasta
aduce cu sine o serie de implicatii sociale, legale si medicale - de exemplu, exista posibilitatea ca
pacientii cu DZ tip 1 sa fie incadrati intr-un grad de handicap, iar acestia sunt nevoiti sa ia 0
decizie Tn acest sens in functie de avantajele si dezavantajele aferente noului status (9).

Tn al doilea rand, stigmatizarea pacientilor cu diabet pare sa fie 0 problema destul de serioasa,
dar subdetectata si cercetata (10). Cu toate ca, in general, persoanele care nu au diabet sunt de
parere ca aceastd boald nu este un motiv de stigmatizare sociala, multi pacienti cu diabet declara
cd existd numeroase contexte in care evaluarile sociale negative 1si pun amprenta asupra vietii lor
(la locul de muncad, in relatiile interpersonale etc.) (11, 12).

Astfel, desi diabetul in sine este dificil de detectat din exterior, unele caracteristici fizice
asociate cu boala (de ex., greutatea crescuta n special in cazul pacientilor cu DZ tip 2) si unele
comportamente necesare pentru controlul bolii sunt evidente si pot atrage efecte emotionale,
sociale si ocupationale neplacute.



De altfel, pe baza sintezei realizate de Schabert si colaboratorii (13), Se constata ca activitatile
de autoingrijire sunt cele care, din perspectiva pacientilor cu diabet, pot declansa reactii negative
din partea persoanelor din jur, astfel incat multi pacienti manifesta teama de a se face de rusine n
public, de a pierde relatii apropiate sau de a fi tratati diferit din cauza ca isi injecteaza insulina, Tn
timp ce altii - Tn special pacientii cu DZ tip 2 - tind sa se ingrijoreze in legatura cu posibilitatea
de a fi stigmatizati, sa aiba sentimentul esecului, sa se simta vinovati din cauza ca trebuie sa
utilizeze insulina injectabila sau tind sa se simta rusinati atunci cand trebuie sa refuze anumite
alimente 1n situatii sociale.

Tn plus, stigmatizarea perceputa sau reali, cauzata de conditia medicald sau de problemele de
greutate, poate sa reprezinte o problema serioasa pentru pacientii cu diabet atat in relatiile
sociale, cat si la locul de munca, iar literatura de pecialitate (Erata G&G: specialitate) (in special
cea care trateaza efectele obezitatii, obezitatea fiind asociata frecvent cu DZ tip 2) abunda in
exemple si argumente in acest sens - de exemplu, persoanele obeze sunt discriminate mai
frecvent la locul de munca (14, 15).
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14. Educatia terapeutica in diabetul zaharat
Cornelia Bala

Definitie, obiective, metode

Educatia terapeutica (ET) este definita ca acea forma de educatie care este oferita de catre
personal medical cu pregatire pentru ET si care da posibilitatea pacientului (sau unui grup de
pacienti si familiilor lor) de fi implicati Tn managementul bolii lor si de a preveni complicatiile
acesteia, concomitent cu mentinerea sau imbunatatirea calitatii vietii (1).

Educatia terapeutica are trei obiective principale (1, 2):

A. transmiterea de cunostinte - acestea trebuie exprimate intr-un limbaj accesibil
persoanelor care in general nu au pregatire medicala;

B. deprinderea de abilititi (Spre exemplu, planificarea alimentatici, administrarea de insulina
sau alte terapii injectabile, utilizarea glucometrelor pentru automonitorizarea glicemiei, utilizarea
sistemelor de monitorizare continua a glucozei, ingrijirea piciorului);

C. modificarea comportamentelor (de exemplu cele legate de modul de alimentatie, aderenta
la tratament si la Tngrijiri preventive).

Metodele principale prin care se poate asigura atingerea acestor obiective sunt (1, 2):

* educatia individuala;

» educatia in grupuri;

» educatia populatiei generale (prin mijloace mass-media).

Fiecare dintre aceste metode are anumite avantaje si dezavantaje, precum si indicatii in functie
de particularitatile persoanei careia i Se aplica. Acestea sunt prezentate in Tabelul 14.1.

Tehnici de realizare a educatiei

Tehnicile propriu-zise prin care se poate realiza educatia terapeutica sunt diverse si alegerea
lor depinde de obiectivul propus. Interventiile comportamentale si de crestere a motivatiei
folosesc tehnici specifice psihologiei, dar viziunea moderna asupra educatiei terapeutice
considera ca acestea trebuie incluse n programele de educatie (2).

Transmiterea de informatii

Tehnicile prin care se pot transmite informatii in procesul de ET sunt:

* Prelegeri, conferinte, prezentari,

» Materiale scrise si/sau audio-vizuale, inclusiv prin mediul online.

insusirea de tehnici, deprinderi, abilititi

Demonstratii practice

Sunt cele mai eficiente Tn procesul de invatare a unor tehnici (spre exemplu tehnici de
gastrotehnie). Eficienta lor creste atunci cand pacientii au ocazia de a practica tehnicile
respective sub indrumarea educatorului (learning by doing).

Interventii comportamentale si de crestere a motivatiei



Existda numeroase tehnici de interventie comportamentala utilizate in psihologie pentru a initia
si mentine schimbari comportamentale care contribuie la 0 mai buna autoingrijire in bolile
cronice si Tn interventiile nutritionale.

VVom enumera cateva tehnici care si-au dovedit utilitatea in abordarea bolilor metabolice, mai
ales Tn promovarea unor elemente ale stilului de viata sanatos (alimentatie, exercitiu fizic,
abandonarea fumatului, adaptarea la stres): stabilirea de obiective specifice, prevenirea
recaderilor, automonitorizarea comportamentala, interviul motivational, tehnici de management

al timpului.

Tabelul 14.1. Metodele ET - avantaje, dezavantaje, indicatii (2):

terapeutica de
grup

pentru realizarea educatiei, iar
pacientii sunt dispusi sd invete,
deoarece sunt prezenti cu acest
scop specific;

- se pot include 10 - 15
persoane (sau 5 - 8 persoane
cand se fac demonstratii pentru
deprinderea unor tehnici), fiind
astfel eficiente din punctul de
vedere al factorului timp;

- pacientii au ocazia de a
interactiona cu alte persoane
care sunt Tn aceeasi situatie si
de a schimba cunostinte si
experiente

din punctul de vedere al
nivelului de educatie, al
apartenentei etnice sau
socio-culturale;
- ideal, grupul trebuie
compus din persoane cu
aceleasi caracteristici, dar
acest lucru este rareori
posibil;
- educatorul trebuie sa fie
bine antrenat din punctul de
vedere al calitatii de
comunicare pentru a reusi
sa catalizeze o buna
interactiune intre
articipanti

Metoda Avantaje Dezavantaje Indicatii

Educatia - poate fi adaptata nevoilor, - este metoda cea mai - este forma de educatie cea mai

terapeutica abilitatilor, preferintelor, consumatoare de timp; adecvata Tn momentul

individuald  |cunostintelor fiecarei persoane; - daca se desfasoara n diagnosticarii unei boli cronice sau
- ofera posibilitatea unui feed- [cursul consultatiei medicalefinceperii interventiei nutritionale,
back direct din partea de rutina, pacientul isi cand pacientul are nevoie de
pacientului si 0 interactiune  [poate pierde interesul fata [informatii de baza;
emotionala cu acesta; de elementele de educatie |- este, de asemenea, adecvata ca
- pacientul poate aborda incluse in discutia generala [forma de educatie continua pe
subiecte mai dificile pe care le- parcursul evolutiei, cand sunt
ar evita in prezenta altor necesare reluarea unor aspecte sau
persoane abordarea unor noi teme care pot

deveni necesare
Educatia - sunt sedinte special organizatel- grupul poate fi heterogen |- este metoda cea mai potrivita

pentru educatia terapeutica
aprofundata, dupa ce pacientul si-a
acceptat boala si are cunostintele de
baza necesare

- este eficienta mai ales pentru
inducerea de modificari
comportamentale si pentru
cresterea motivatiei

- necesitd 0 permanenta adaptare a
educatorului la feed-back-ul primit
din partea grupului

Educatia
terapeutica
prin mass-
media

- poate fi utila in cresterea
motivatiei unor persoane de a
cere ajutor specializat sau

motivatiei de a face schimbari

- mesajele trebuie folosite
cu precautie din punctul de
\vedere al temei si metodei

de comunicare alese

- este mai degraba adecvata in
preventie la nivelul populatiei
generale si nu pentru cei afectati

deja de diabet




comportamentale la cei care
sunt deja avertizati asupra
situatiei lor legate de 0 boala
cronica

Componentele programelor de ET

Programele de ET trebuie sa fie disponibile permanent persoanelor cu DZ (tip 1, tip 2, tipuri
specifice, diabet gestational). ET trebuie oferita persoanelor cu diabet in cel putin 4 momente
critice (3):

1. La diagnostic;

2. Anual - pentru evaluarea nivelului de educatie, a nutritiei si a problemelor emotionale;

3. La apartia (Erata G&G: aparitia) unor factori ce complica evolutia bolii (complicatii
medicale, deficiente fizice, factori emotionali, schimbarea conditiilor de trai) si care impun
modificari in managementul bolii;

4. La schimbarea echipei de ingrijire.

Componentele esentiale ale unui program de educatie sunt prezentate in Tabelul 14.2.

Tabelul 14.2. Componentele esentiale ale unui program de educatie terapeutica (3, 4)

» Continut bazat pe dovezi

« Individualizare in functie de nevoile pacientului, inclusiv din punct de vedere lingvistic si
cultural

« Continutul (curriculum) este prestabilit si structurat, justificat din punct de vedere teoretic,
cu materiale de suport; programele de educatie se pot desfasura fata-in-fata si prin mediul de tip
online

« Livrat de persoane instruite si competente care sunt acreditate pentru activitatea de educatie
(asistente specializate Tn diabet)

« Pentru atingerea unor obiective specifice, stabilite si agreate cu echipa de Tngrijire medicala,
educatia terapeutica poate fi oferita si de alti profesionisti din domeniul medical (farmacisti,
psihologi, asistenti comunitari) sau de alte persoane, dupa parcurgerea unui program de pregatire

« Livrat Tn context de grup sau individual

» Se aliniaza necesitatilor populationale locale

* Sustine persoana afectata si familia acesteia pentru dezvoltarea de atitudini, convingeri,
cunoastere si aptitudini in vederea auto-managementului DZ

« Include un continut esential, cum ar fi aspecte privind fiziopatologia bolii si optiunile de
tratament; utilizarea medicatiei; monitorizare, preventie, depistarea si tratamentul complicatiilor
acute si cronice; abordeaza coabitarea cu problemele si ingrijorarile de ordin psihologic;
rezolvarea problemelor si a situatiilor speciale (calatorii, repaus alimentar)

« Accesibil pacientilor Tn toate momentele esentiale (la diagnostic, anual, la aparitia
complicatiilor si Tn momentul unei schimbari in echipa de Tngrijire)

* Include monitorizarea progresului pacientilor, inclusiv starea de sanatate, calitatea vietii
» Este monitorizat regulat din punct de vedere al calitatii




Dovezi ale eficientei ET. Acreditarea si finantarea programelor de ET

ET determina obtinerea unor rezultate semnificativ mai bune corelate cu statusul clinic si
psihic, imbunatateste controlul glicemic, reduce spitalizarile si prezentarile la urgenta pentru
complicatii acute, imbunatateste nivelul de cunostinte al pacientului si reduce riscul mortalitatii
de orice cauza. Rezultatele optime se obtin Th cazul programelor cu un curriculum structurat pe
baza unei componente teoretice, cu o durata de peste 10 ore. Desi este posibil ca programele
online sa ajute procesul de invatare, exista putine dovezi ca sunt eficiente atunci cand sunt
utilizate singure (3, 4).

Dovezile clare legate de un raport favorabil cost-beneficiu al ET recomanda finantarea
programelor de ET de catre sistemul de asigurari sociale de sanatate. Pentru a fi finantate,
programele de ET trebuie sa fie acreditate de catre un organism desemnat de catre finantator
(acest organism poate fi reprezentat de societati profesionale din domeniu), pe baza unor criterii
de evaluare. Acreditarea se emite pentru 0 anumita perioada, pe baza unei metodologii stabilite
de catre organismul de acreditare, ulterior fiind necesara reacreditarea periodica.

Criteriile de acreditare recomandate de Grupul de Educatie in Diabet (DESG) al Asociatiei
Europene pentru Studiul Diabetului (EASD) (5) si care sunt agreate si de catre acest Ghid sunt
redate Tn Tabelul 14.3.

Tabelul 14.3. Criteriile de acreditare recomandate de Grupul de Educatie Tn Diabet (DESG) al
Asociatiei Europene pentru Studiul Diabetului (EASD) (5)

1. Structura organizationala

* Spatiul alocat desfasurarii ET, inclusiv spatii speciale (bucatarie, sala de sport).

« Personal - medic si/sau asistenta specializata n diabet, alte persoane specializate - psiholog,
dietetician, chiropodist.

« Materiale - glucometre, teste de glicemie, teste de urina, postere, manuale, brosuri,
echipament video.

2. Descrierea procedurilor: necesitatea de a avea o lista de subiecte sau teme care trebuie
abordate in cadrul ET, programarea acestora pe sedinte sau module de educatie. Aceste
proceduri sunt stabilite de fiecare echipa de ingrijire in functie de necesitatile specifice.

3. Cuantificarea rezultatelor obtinute de catre pacientul care a parcurs programul de ET este
0 componenta obligatorie si se va face pentru fiecare tema n parte tinand cont de obiectivele
educationale si obiectivele terapeutice pe termen scurt sau lung.

Recomandairile Ghidului pentru ET

« ET terapeutica trebuie sa fie disponibila pentru toti pacientii cu DZ Tn toate momentele
esentiale (la diagnostic, anual, la aparitia complicatiilor si Tn momentul unei schimbari in echipa
de Tngrijire).

* Dovezile clare legate de un raport favorabil cost-beneficiu al ET recomanda finantarea
programelor de ET de catre sistemul de asigurari sociale de sanatate.

* Pentru a fi finantate, programele de ET trebuie sa fie acreditate de catre un organism
desemnat de citre finantator pe baza unor criterii de evaluare.
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15. Diabetul zaharat la varstnici
Gabriela Roman

1. Particularitati ale diabetului zaharat (DZ) la varstnici (1, 2)

» DZ si prediabetul au o frecventa crescuta in populatia cu varsta peste 65 ani (aproximativ
25%, respectiv aproximativ 50%);

* Rata crescuta de mortalitate precoce, dizabilitati functionale, sarcopenie, co-morbiditati (boli
cardio-cerebro-vasculare, boala renala cronica, boala arteriala periferica obstructiva si amputatii
ale membrelor inferioare, alterarea functiei vizuale), stari hiperglicemice hiperosmolare, alterarea
functiei cognitive, fragilitate, risc de cadere, durere cronica, polifarmacoterapie;

» Risc crescut si vulnerabilitate mai mare la hipoglicemii;

* Frecventa crescutd a sindroamelor geriatrice: polifarmacoterapie, alterarea functiei cognitive,
depresie, incontinenta urinara, caderi, durere cronica, toate aceste conditii cu impact negativ pe
capacitatea de auto-ingrijire;

» Managementul clinic al DZ trebuie individualizat din punctul de vedere al obiectivelor si
metodelor terapeutice;

» Vérsta inaintata per se nu contraindica obiective si terapie intensiva;

« Screening-ul pentru prediabet si DZ trebuie efectuat conform recomandarilor generale.

2. Management clinic

Tn cazul persoanelor n varsta, managementul clinic al DZ recunoaste anumite particularitati,
atat din punctul de vedere al obiectivelor terapeutice, cat si din punctul de vedere al metodelor
terapeutice, acestea necesitand o permanenta adaptare in functie de prezenta complicatiilor sau a
co-morbiditatilor, a sperantei de viata, a abilitatilor de autoingrijire si autocontrol (Tabelele 15.1,
15.2,15.3) (1, 2, 3).

Optimizarea stilului de viata



ege ey

comorbiditati, riscul crescut de anorexie, lipsa apetitului, sarcopenie. Aportul proteic este

important a fi mentinut.

Activitatea fizica aeroba si de rezistenta sunt recomandate, in conditiile Tn care acestea se pot

efectua in siguranta.

Tabelul 15.1. Adaptarea managementului clinic (dupa 1 - 4)

Status

Obiective

pastrata

co-morbiditate

redusa

» Independenta Tn autoingrijire, absenta co-
morbiditatilor si a complicatiilor, speranta de viata

» Independenta relativa, alterari functionale moderate,

» Dependenta de Tngrijire, alterari cognitive
moderate/severe, co-morbiditati, speranta de viata

« Control optim glicemic si al factorilor de risc
cardiovascular, evitarea hipoglicemiilor, preventia
complicatiilor micro- si macro-vasculare

« Optimizarea controlului glicemic si al tensiunii
arteriale, evitarea hipoglicemiilor, asigurarea calitatii
vietii
» Controlul simptomatologiei, evitarea hipoglicemiilor,
asigurarea calitatii vietii

Tabelul 15.2. Obiectivele terapeutice

morbiditati sau 1 - 2
complicatii cronice, cu
de autoingrijire si a
activitatilor zilnice

(58 mmol/mol)

- 7,2 mmol/l)

- 8,3 mmol/l)

Starea de sianatate HbAlc Glicemii bazale/| Glicemiila |Tensiunea Lipide
preprandiale culcare arteriala
(mmHQ)

Buni: fara co- < 7,5% 90 - 130 mg/dl (5 |90 - 150 mg/dl (5 [< 140/90  [Tratament cu

statine, daca nu
existd
contraindicatii

institutionalizati sau
boli cronice avansate
sau disfunctie cognitiva

(69 mmol/mol)

(5,6 - 10 mmol/l)

(6,1-111
mmol/l)

Moderat alterata: < 8% 90 - 150 mg/dl (5 {100 - 180 mg/dl < 140/90  [Tratament cu
Multiple co-morbiditati (64 mmol/mol) |- 8,3 mmol/l) (5,6 - 10 mmol/l) statine, daca nu
sau alterarea exista
posibilitatilor de contraindicatii
activitati zilnice si

instrumentale,

disfunctie cognitiva

usoard/moderata

Sever alterata: < 8,5% 100 - 180 mg/dl {110 - 200 mg/dl |< 150/90 |Se poate considera

tratament cu statine
pentru preventia

secundara, daca nu




severa sau dependenta exista
de ingrijire contraindicatii

Tabelul 15.3. Screening-ul, evaluarea si monitorizarea functiei cognitive

Parametru Frecventa
Detectarea precoce a alterarii cognitive si a dementei Initial si anual
Screening pentru depresie, anxietate, tulburari de comportament alimentar Initial si anual
Identificarea suportului social, familial Initial si anual

Farmacoterapia

La alegerea farmacoterapiei se vor lua in considerare particularitatile clinice:

* Prezenta co-morbiditatilor si @ medicatiei multiple;

« Posibilitatea interactiunilor medicamentoase;

* Abilitati functionale si cognitive reduse datorate varstei;

* Vulnerabilitate crescuta la hipoglicemii;

* Posibilitati limitate de monitorizare;

« Un sistem managerial diferit, ce implica in mai mare masura familia, sau asistenta
comunitara.

Farmacoterapia - principii (5)

« Controlul glicemic intensive, la pacientii cu co-morbiditati multiple este considerat “supra-
tratament™ si trebuie evitat din cauza riscului crescut de hipoglicemie si a complexitatii regimului
terapeutic;

« Simplificarea schemei terapeutice: reducerea numarului de administrari, a dozelor de
insulind, a frecventei si numarului de auto-monitorizari glicemice, a necesitatii calcularii dozelor
de insuling;

» De-intensificare/intrerupere: reducerea dozelor sau intreruperea administrarii unor
medicamente, cu mentinerea controlului glicemic n obiectivele adaptate, reducerea
polifarmacoterapiei (Tabelul 15.4.).

Tabelul 15.4. Algoritm de simplificare/de-intensificare/intrerupere a schemei terapeutice (dupa
5)

Caracteristici Obiectiv HbAlc Consideratii Simplificarea De-intensificarea/
pacient/stare de rezonabil regimului intreruperea
sanitate tratamentului
Stare de sanatate  [7,5% - Capacitate de auto- - Hipoglicemii - Hipoglicemii severe
buna, fard/putine co- |(58 mmol/mol)  [ingrijire pastrata si recurente, sub sub tratament
morbiditati, status posibilitatea controlului |insulinoterapie noninsulinic, dar cu
cognitiv si functional glicemic - Variabilitate risc de hipoglicemie
pastrat - Tn caz de intercurente |glicemicd mare - Variabilitate
acute, risc crescut de glicemica




activitati zilnice si
instrumentale,
disfunctie cognitiva

administrare unica zilnica|
poate reduce
complexitatea

complexe
insulinoterapie

greseli de administrare, |- Aparitia disfunctiei |- Polifarmacoterapie

hipoglicemii, caderi, cognitive

fracturi etc.
Moderat alterata: (8% - Co-morbiditatile pot |- Hipoglicemii - Hipoglicemii severe
Multiple co- (64 mmol/mol) [altera capacitatea de severe, recurente, sub [sub tratament
morbiditati sau autoingrijire si de evitare |insulinoterapie noninsulinick (Erata
alterarea a hipoglicemiei - Incapacitatea de a  [G&G: noninsulinic)
posibilitatilor de - Medicatia cu adera la regimuri dar cu risc de

hipoglicemie
- Variabilitate
glicemica

boli cronice avansate
sau disfunctie
cognitiva severa sau

- Evitarea hipoglicemiei;
- Mentinerea sttusului
cognitiv si funtional

de insulina,
automonitorizare;
- Mese neregulate

usoard/moderata tratamentului - Polifarmacoterapie
Pacienti Obiective - Controlul glicemic este |Ajustare/ mentinerea |- Daca spitalizarea
institutionalizati/ glicemice: important pentru schemei terapeutice [pentru intercurente
spitalizati pentru 100 - 200 mg/dl |reabilitare, vindecarea  |in functie de acute se asociaza cu
reabilitare/termen (5,55-11,1 leziunilor, profilaxia obtinerea obiectiveloriscadere ponderala,
scurt mmol/l), infectiilor glicemice anorexie, alterarea
functiei cognitive,
imobilitate
Sever alterata: < 8,5% - Fara beneficii ale unui |- Reducerea - Medicatia non-
institutionalizati sau (69 mmol/)} control glicemic intensiv; numarului de injectii [insulinica cu risc de

hipoglicemie, in
contextul disfunctiei
cognitive, depresiei,

simptomatice

calitatii vietii
- Asistenta medicala este

necesara

dependenta de (Erata G&G: statusului anorexiei
ingrijire cognitiv si functional) - Medicatia fara
beneficii clare
Stari terminale Evitarea - Obiectivele terapeutice |- Disconfort - Medicatia fara
hipoglicemiei si [sunt confortul, evitarea beneficii clare
hiperglicemiei  |durerii, mentinerea

Tratamentul cu metformin (5)

 Metformin este prima linie de tratament;

« Poate fi utilizat pana la o rata de filtrare glomerulara de > 30 ml/min/1,73 mz

» La persoanele cu vérsta de peste 80 ani se administreaza cu prudenta si numai dupa
evaluarea functiei renale si ulterior monitorizarea mai frecventa a acesteia (creatinina si rata de

filtrare glomerulara);

* Riscul de acidoza lactica este mai mare, din cauza frecventei crescute a conditiilor asociate

predispozante pentru producerea lactatului sau a eliminarii reduse a acestuia (hepatopatii,

insuficienta cardiaca severa, arteriopatie obliteranta severa, patologie respiratorie obstructiva
severa, alterarea functiei renale);




* Reducerea absorbtiei vitaminei B12 si acidului folic este amplificata de atrofia gastrica si de
deficitul de vitamina B12, mai frecvente la cei varstnici;

« Tratamentul cu metformin se va intrerupe temporar in caz de investigatii cu substanta de
contrast sau in caz de boli acute ce altereaza functia renala (Stare de deshidratare, de hipoxemie,
septica);

» Metformin se poate asocia cu efecte secundare gastrointestinale si reducerea apetitului;

« Pentru evitarea reactiilor digestive, se administreaza postprandial, initial Th doze mici, cu
titrare ulterioara;

« Avantajul metforminului este riscul extrem de redus de hipoglicemii.

Tratamentul cu sulfonilureice

« Utilizate cu precautie din cauza riscului de hipoglicemie;

* Daca se utilizeaza, se vor selecta sulfonilureice de generatia a doua (glipizid, glimepirid,
gliclazid);

* Glibenclamidul este de evitat.

Tratamentul cu tiazolidindione

« Utilizare restrictionata din cauza posibilelor complicatii: insuficienta cardiaca, osteoporoza,
caderi si fracturi, edem maular.

Tratamentul cu inhibitori de dipeptidilpeptidaza 4

« Au efecte secundare reduse si risc minim de hipoglicemie;

* Siguranta cardiovascular;

» Recomandare de utilizare.

Tratamentul cu agonisti de receptori de GLP-1

« Sunt demonstate (Erata G&G: demonstrate) beneficii cardiovasculare la pacientii cu boala
cardiovasculara aterosclerotica;

 Medicatie injectabila (exceptie semaglutida forma orald), presupune capacitatea de
autoingrijire;

» Se pot asocia cu reactii adverse digestive (greatd, varsaturi, diaree), utilizare cu precautie;

.....

la varstnici, mai ales la cei care prezinta scadere ponderald inexplicabila.

Tratamentul cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza

» Administrare orala, regim simplu;

* Beneficii cardiovasculare la pacientii cu boala cardiovasculara aterosclerotica sau risc
crescut;

* Beneficii cardiovasculare la pacientii cu insuficienta cardiaca sau risc crescut;

« Beneficii de reducere a deteriorarii functiei renale;

* Posibile efecte adverse ce trebuie monitorizate (depletia de volum, deshidratarea).

Tratamentul cu insulina

« Se bazeaza pe capacitatea pacientului de autoingrijire (vizuala, motorie, cognitiva,
capacitatea de automonitorizare) sau existenta unei persoane care sa asiste;

* Dozele de insulina si titrarea se vor adapta obiectivelor glicemice, pentru a evita
hipoglicemia;

» Insulina bazala (analogii bazali) administrata o data pe zi este asociata cu risc mai mic de
hipoglicemii si regim mai simplu, este de preferat;

» Regimurile complexe de insulinoterapie, in prize multiple sunt de evitat, mai ales la pacientii
cu limitarea capacitatii de auto-ingrijire. Simplificarea regimului de insulinoterapie se impune
(Figura 15.1);




 Automonitorizarea zilnica este recomandata si trebuie efectuata fie de pacient (daca are
capacitatea de autoingrijire), fie de persoana care 1l asista;

« Indicatiile insulinoterapiei sunt: DZ tip 1, DZ tip 2 necontrolat, asociat cu scadere ponderala
si simptomatologie de hiperglicemie, contraindicatii la terapia orala, boli acute, stari
hiperosmolare, interventii chirurgicale majore.

Teoretic, nu exista contraindicatii Tn administrarea insulinei la persoanele in varsta. Totusi, 0
evaluare a abilitatilor si gradului de independenta necesare pentru administrarea insulinei si,
eventual, a automonitorizarii, trebuie efectuata la initierea insulinoterapiei. Anumiti parametri
trebuie luati in considerare atunci cand se discuta problema insulinoterapiei:

* Abilitatile cognitive care sa permita aderarea la regimul terapeutic;

« Abilitati vizuale si manuale adecvate manevrarii insulinei si a dispozitivelor de injectare;

ege vy

« Suportul familial sau comunitar.

Figura 15.1. Algoritm de simplificare a regimului de insulinoterapie (dupa 5)
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16. Diabetul zaharat si sarcina
Gabriela Roman

Sarcina asociata cu diabetul zaharat (DZ) continua sa fie considerata sarcind cu risc fetal
controlului glicemic. Mortalitatea si morbiditatea perinatala se mentin inca mai crescute la
persoanele cu diabet decat la cele fara, ceea ce face ca sarcina asociata cu DZ sa necesite 0
abordare multifactoriala, multidisciplinara si 0 monitorizare specifica (1 - 5). Interventia
membrilor echipei medicale de ingrijire, in functie de expertiza fiecaruia si de etapele specifice,
preconceptie, sarcina, nastere, postpartum, permite aparitia si dezvoltarea unei sarcini normale si
cu riscuri minime pentru mama si fat.

Riscurile asociate unei sarcini in cazul unui DZ pre-existent sunt reprezentate de posibile
malformatii congenitale, avorturi spontane, iar prezenta hiperglicemiei, in orice moment al
sarcinii este asociata cu un risc mai mare de preeclampsie, macrosomie, hipoglicemie si
hiperbilirubinemie neonatala. Astfel, valori peste 105 mg/dl ale glicemiei bazale si peste 140
mg/dl ale glicemiei postprandiale (la 1 ora) cresc semnificativ riscul de macrosomie, iar valori
glicemice de peste 150 mg/dl cresc riscul de malformatii fetale si avorturi spontane. Relatia intre
valorile glicemice si posibilele complicatii ale sarcinii este liniara, incepand chiar de la valori
peste 80 mg/dl. Chiar si Tn conditiile unui control glicemic bun (HbAlc < 5,5%), exista un risc
mai mare de complicatii perinatale, cel mai frecvent fiind vorba despre macrosomie si fat mare
pentru varsta sarcinii (large for gestational age) (4). Tn plus, copiii proveniti din sarcini asociate
cu hiperglicemie DZ au un risc mai mare de a dezvolta patologie metabolica si
cardiovasculari (2, 3).

Fiziologia insulinei si metabolismul glucozei in sarcina fiziologica

In primele 24 de siptamani de sarcin, secretia de insulini si sensibilitatea la insulini sunt
crescute, astfel valorile glicemice sunt mai mici si necesarul de insulina este mai mic.

Profilul glicemic al unei sarcini normale se caracterizeaza prin triada:

* Glicemie bazala mai mica decat in absenta sarcinii;

* Hiperglicemie postprandiala;

« Hiperinsulinemie.

Tn primul trimestru de sarcini, exista 0 tendinta de labilitate glicemica, urmati de o perioada
de stabilitate, apoi, incepand de la sfarsitul trimestrului I1, necesarul de insulina Incepe sa creasca
constant, ajungand la un nivel maxim in jurul varstei gestationale de 33 saptamani. Glicozuria ce
poate sa apara In timpul sarcinii nu reflecta intotdeauna o alterare a tolerantei la glucoza, ci poate
fi si fiziologica, ca urmare a unei filtrari glomerulare crescute (6).

Diagnosticul si interpretarea hiperglicemiei in sarcina



Asocierea intre sarcina si diabet se poate manifesta Th doua situatii distincte:
» Sarcina si DZ pre-gestational (sarcina aparuta la o persoana cunoscuta cu DZ tip 1 sau tip 2);
« Hiperglicemia in sarcina, care, la randul sau, in functie de varsta sarcinii la depistare, poate fi

incadrata in mai multe tipuri (Figura 16.1):

- DZ in sarcina (tip 1 sau 2), daca se diagnosticheaza in prima parte a sarcinii si sunt
indeplinite criteriile pentru diagnosticul DZ clinic manifest;

- DZ gestational (DZG), ce defineste hiperglicemia aparuta si diagnosticata in trimestrele 11 si
I11 al sarcinii, pe baza unor valori glicemice diferite de cele considerate pentru DZ clinic
manifest. Certitudinea diagnosticului de DZG este data de obiectivarea unei tolerante normale la
glucoza prin repetarea TTGO la 4 - 12 saptamani dupa nastere, in caz contrar fiind vorba tot de
un DZ clinic manifest, diagnosticat, insa, in trimestrul Il sau 111 al sarcinii.

Figura 16.1. Hiperglicemia in sarcina (dupa 1, 7)

Aceasti optica privind diabetul si sarcina este de dat relativ recenti. Tnainte, se considera ca,
in DZG, valorile glicemice (atat cele bazale, cét si cele dupa stimularea cu glucoza) nu pot depasi
anumite limite, Tn acest fel facandu-se distinctia dintre DZ clinic manifest si DZG, atunci cand
hiperglicemia era diagnosticata in trimestrele 11 si 111 de sarcina (Tabelele 16.1 si 16.2).

Tabelul 16.1. DZ in sarcina si DZG: caracteristici (dupa 7)

DZ 1n sarcinia

(DZ clinic manifest):

» DZ cunoscut, pre-existent sarcinii

» DZ depistat oricand Tn timpul sarcinii pe baza
criteriilor pentru diagnosticul DZ n afara sarcinii

» Poate sa apara oricand n timpul sarcinii, inclusiv/mai
ales, in primul trimestru

Diabetul zaharat gestational (DZG):

» Hiperglicemie depistata prima data in sarcina

« Hiperglicemie in sarcina, care nu indeplineste
criteriile pentru DZ clinic manifest

» Poate sa apara oricand n timpul sarcinii, dar mai ales

dupa saptamana 24 de sarcina




Tabelul 16.2. Criterii de diagnostic al DZ in sarcina (1, 7, 8)

DZ clinic manifest

Diabet zaharat gestational

Una sau mai multe valori confirmate si depistate
oricand in timpul sarcinii:

Una sau mai multe valori depistate oricand in timpul
sarcinii:

Glicemia bazala > 126 mg/dl (7 mmol/l)

Glicemia bazala: 92 - 125 mg/dl (5,1 - 6,9 mmol/l)

Glicemia la 2 ore in cursul TTGO (cu 75 g glucoza) >
200 mg/dl (11,1 mmol/l)

Glicemia la 1 ora in cursul TTGO (cu 75 g glucoza) >
180 mg/dl (10 mmol/l)

Glicemia intamplatoare > 200 mg/dl (11,1 mmol/l), in
rezenta sSimptomelor?*)

Glicemia la 2 ore in cursul TTGO (cu 75 g glucoza) =
153 - 199 mg/dl (8,5 - 11 mmol/l)

HbAlc > 6,5%

*) daca glicemia intamplatoare este prima valoare
depistata, trebuie confirmare prin glicemia bazala sau
prin HbAlc

TTGO = test de toleranta la glucoza orala

3. Obiectivele terapeutice

Tn conditiile riscului crescut de morbiditate si mortalitate fetald perinatala, controlul glicemic
n timpul sarcinii este un obiectiv terapeutic major, ce trebuie realizat in timp scurt si mentinut pe
toata perioada sarcinii, indiferent de tipul de diabet. Pe langa acesta, controlul ponderal,al

tensiunii arteriale si lipidic sunt la fel de importante.

« Controlul glicemic - obiectivele glicemice sunt expuse in Tabelul 16.3 (1, 6, 7, 9).

Tabelul 16.3. Obiective glicemice in sarcina

in perioada de |- HbAlc = 6 - 7%, fara hipoglicemii
pre-conceptie |- glicemii bazale: 80 - 110 mg/dI
- glicemii postprandiale (la 1 ord): 100 - 155 mg/dl|
Pe parcursul - HbAlc < 6,5% (ideal < 6%)
sarcinii - HbALc < 7% pentru evitarea hipoglicemiilor, daca riscul pentru acestea este mare
- glicemii bazale <95 mg/dI
- glicemii postprandiale (la 1 ora): < 130 - 140 mg/dI
- glicemii postprandiale (la 2 ore): < 120 mg/dl
- glicemii n tinta: 63 - 140 mg/dl (3,5 - 7,8 mmol/l)
- procent de glicemii Tn tinta (TiR = time in range) > 70%
- lipsa variabilitatii glicemice: SD < 25 mg/dl, CV < 36%
in timpul - glicemii: 100 - 120 mg/dl (pentru a evita hipoglicemia neonatala)
nasterii

SD = deviatie standard, CV = coeficient de variatie

« Controlul ponderal este un alt obiectiv terapeutic important, mai ales in cazul DZ 2 si a
DZG, care frecvent se asociaza cu suprapondere si obezitate pre-existente (10) (Tabelul 16.4).




Tabelul 16.4. Obiective ponderale in sarcina

IMC (kg/m?) pre-sarcini Castig ponderal total (kg)
<185 14 - 20
18,5-24,9 12,5-175
25-299 7,5-125
> 30 55-10

Se recomanda un castig ponderal mediu de aproximativ 0,5 kg/saptamana in trimestrele 2 si 3, pentru
gravidele subponderale si normoponderale, si limitarea la 0,3 kg/saptamana, pentru gravidele cu suprapondere
sau obezitate.

» Controlul tensiunii arteriale (1)

Tn sarcinile normale, valorile tensiunii arteriale sunt mai mici decét in afara sarcinii. Tn cazul
sarcinilor complicate cu DZ si hipertensiune arteriald, valori tensiunii arteriale sistolice de 120 -
160 mmHg si diastolice de 80 - 105 mmHg sunt rezonabile.

* Reducerea riscului de preeclampsie prin administarea (Erata G&G: administrarea) de doze
mici de aspirina 60 - 150 mg/zi (uzual 81 mg/zi) (1).

4. Abordarea in practica a DZ tip 1 pre-existent sarcinii

Tn cazul DZ tip 1 pre-existent sarcinii, pentru reducerea riscurilor posibile, pregitirea sarcinii
presupune (1):

* Educatia terapeutica a tinerelor cu DZ tip 1 Tn vederea pregatirii sarcinii si a unei contraceptii
eficiente si sigure;

« Explicarea posibilelor riscuri asociate sarcinii;

« Planing familial;

« Asigurarea unui control glicemic foarte bun (HbAlc < 6,5%);

« Screening-ul si evaluarea retinopatiei diabetice;

« Evaluare globala de catre 0 echipa multidisciplinara (diabetolog, obstetrician, dietetician,
oftalmolog etc.);

« Evaluarea parametrilor antropometrici, metabolici, hematologici, neurologici, hepatici
(ASAT, ALAT), renali (creatinina serica, rata de filtrare glomerulara, alouminurie, raport
albumina/ creatinine urinara), hormoni tiroidieni;

« Screening al complicatiilor cronice asociate diabetului,

« Evaluarea cunostintelor si a aderentei la tratament;

* Prescrierea de acid folic (minimum 400 mg/zi);

* Optimizarea stilului de viata (recomandari nutritionale, sistarea fumatului, consumului de
alcool si cafea);

« Efectuarea testelor pentru rubeola, sifilis, hepatita cu virus B;

« Intreruperea/inlocuirea medicatiei posibil teratogene (inhibitori ai enzimei de conversie,
blocanti ai receptorilor de angiotensina, statine).

Managementul clinic se bazeaza pe programele "TEME": terapie, educatie terapeutica,
monitorizare si evaluare periodica (8).




* Terapia presupune intensificarea optimizarii stilului de viata si a regimului de
insulinoterapie.

» Educatia terapeutica vizeaza dieta, activitatea fizica, ajustarea dozelor de insulina,
automonitorizarea, frecventa controalelor necesare, pregatirea pentru nastere.

» Monitorizarea/ Evaluarea la specialistul diabetolog, obstetrician si medicul de familie, se
vor face la 2 - 4 saptamani, sau chiar mai frecvent, in functie de evolutia clinica.

Recomandari:

A. Terapia nutritionala. Tn principiu, recomandarile calitative si cantitative de alimentatie,
specifice DZ tip 1 vor fi mentinute si in timpul sarcinii, la acestea adaugandu-se adaptarea
calorica permanenta, Tn raport cu greutatea initiala, cu evolutia ponderala si cu varsta sarcinii,
precum si un orar regulat al meselor, calcularea glucidelor si selectia de alimente sanatoase si
proaspete.

Orarul activitatii fizice, intensitatea si durata vor fi corelate cu ingestia de glucide si cu
insulinoterapia.

C. Insulinoterapia intensiva, fie prin administrarea de injectii multiple in regim bazal-bolus,
fie prin infuzie subcutanata continua prin pompa de insulina este tratamentul de electie.
Necesarul de insulina este redus in primul trimestru, dupa care creste pana in saptamana 37,
pentru ca apoi sa scada din nou. Tncepand din trimestrul Il de sarcin, cresterea
insulinorezistentei impune ajustari saptamanale ale dozelor de insulina. De asemenea, proportia
intre necesarul de insulina se modifica n sensul cresterii necesarului prandial comparativ cu cel
bazal. Riscul de hipoglicemie este crescut in primul trimestru, mai ales daca sarcina se insoteste
si de disgravidie precoce. Tn acelasi timp, riscul de cetoacidozi este mai mare, chiar la valori
moderat crescute ale glicemiei. Trebuie tinut cont si de faptul ca o ameliorare rapida a valorilor
glicemice poate determina o agravare a retinopatiei diabetice preexistente. Utilizarea analogilor
prandiali de insulina are avantaje suplimentare fata de insulina umana regular, realizand un
control glicemic postprandial mai bun, cu limitarea riscului de hipoglicemie. Se recomanda ca
insulina prandiala sa fie administrata cu 10 - 15 minute Tnainte de masa (la glicemii peste 70
mg/dl), pentru un mai bun control al glicemiei postprandiale (11 - 14). De recomandat ca pompa
de insulina sa fie initiata cu trei luni Tnainte de sarcina, pentru a realiza controlul glicemic optim.
Tn pompa se utilizeaza analogii prandiali de insulina (lispro si aspart).

Conform agentiei americane Food and Drug Administration, insulinele regular (U-100 si U-
500), insulina aspart, insulina lispro (U-100 si U-200), insulina NPH si insulina detemir sunt
considerate ca avand suficiente studii umane care confirma date de siguranta si un risc scazut in
sarcina. Insulinele glulizin, degludec si inhalatorii nu au suficiente date in sarcina umana si nu se
recomanda utilizarea lor (12, 15). Pentru insulina glargin nu sunt disponibile date clinice din
studii controlate privind utilizarea sa la femeile gravide. Analiza sarcinilor in care s-a utilizat
insulina glargin nu a evidentiat reactii adverse, malformatii sau efecte toxice feto/neo-natale,
confirmate Tn studii pe animale (14).

Recomandarile sunt ca fiecare caz sa fie judecat individual, iar decizia tratamentului sa fie
luata impreuna cu gravida, cunoscand toate aceste aspecte. Cum obiectivul major in timpul
sarcinii este controlul glicemic optim, exceptand contraindicatiile clar specificate pentru unele
tipuri de insulind, se recomanda continuarea insulinoterapiei anterioare sarcinii, daca aceasta a
realizat controlul glicemic optim. Tn conditiile absentei controlului glicemic anterior, se
recomanda schimbarea insulinei si selectarea acelor tipuri de insulina considerate cu risc fetal si
matern scazut.



D. Monitorizarea glicemica pre- si postprandiala si ajustarea dozelor de insulina asigura
controlul glicemic (1). Monitorizarea continua a glucozei este recomandata, prezenta sarcinii in
DZ fiind unul dintre criteriile pentru initierea acestui tip de monitorizare.

E. Monitorizarea complicatiilor DZ tip 1 in sarcind. Concomitent cu controlul glicemic,
gravidele cu DZ tip 1 trebuie sa beneficieze si de monitorizarea si controlul eventualelor
complicatii cronice sau patologii asociate: hipertensiunea arteriald, nefropatia, retinopatia,
neuropatia, functia tiroidiana (16).

5. Abordarea in practica a DZ tip 2 pre-existent sarcinii

Pregatirea sarcinii presupune aceleasi actiuni descrise pentru DZ tip 1. De cele mai multe ori
este necesara reducerea ponderala. Reluarea notiunilor si recomandarilor de optimizare a stilului
de viata sunt obligatorii. Medicatia antidiabetica orala sau injectabila non-insulinica se va
intrerupe si va fi inlocuita de initierea insulinoterapiei.

Managementul clinic se bazeaza pe programele "TEME". Pe langa controlul glicemic, cel
ponderal este foarte important, de cele mai multe ori, castigul ponderal trebuie limitat (10).

Recomandari:

A. Terapia nutritionala se bazeaza pe principiile alimentatiei sanatoase, cu recomandare de
control al aportului caloric si contabilizarea glucidelor, de preferat alimente cu indice glicemic
mic.

B. Activitatea fizica. Se recomanda minim 30 de minute de activitate fizica de intensitate
moderata in majoritatea zilelor saptamanii (mers pe jos, bicicleta stationara, Tnot).

C. Insulinoterapia este tratamentul de electie. Medicatia orala nu este admisa in timpul
sarcinii. Necesarul de insulina creste pe masura cresterii varstei sarcinii. Doza totala de insulina
la inceputul sarcinii este de aproximativ 0,7 U/kg corp/zi, in trimestrul Il de 0,8 U/kg corp/zi, in
trimestrul 111 este de 0,9 - 1 U/kg corp/zi. Tipurile de insulind admise sunt aceleasi ca pentru DZ
tip 1, regimurile de insulinoterapie si frecventa automintorizarii (Erata G&G: automonitorizarii)
se ajusteaza astfel incat sa se obtina controlul glicemic optim. Insulinoterapia prin pompa de
insulina poate fi luata in considerare (17).

D. Monitorizarea glicemica si a complicatiilor diabetice sunt similare celor descrise pentru DZ
tip 1.

6. Abordarea practica a DZG

Recomandiri de screening si diagnostic (8, 18):

- testul de screening (test de toleranta la glucoza orala - TTGO) se efectueaza la prima vizita
prenatala, la gravidele cu risc crescut, utilizand criteriile standard (glicemie bazala si la 2 ore)
(Tabelul 16.5);

- testul pentru DZG se efectueaza in saptamanile 24 - 28 ale sarcinii pentru gravidele fara DZ
cunoscut anterior (glicemie bazala, la 1 ora si la 2 ore);

- TTGO se efectueaza in conditii standard cu 75 g glucoza, dizolvata in 200 ml apa, dupa o
perioada de 8 ore de repaus alimentar.

Tabelul 16.5. Gravidele cu risc crescut (dupa 6, 8, 18)



Factori de risc Screening

» Istorie familiala de diabet sau obezitate La prima vizita si daca este negativ,
» Factori personali, independenti de sarcina: se repetad in saptamanile 24 - 28

- Suprapondere sau obezitate (IMC > 25 kg/mz)

- Varsta mai mare a mamei (peste 35 de ani)

- Greutatea la nastere a mamei < 2,5 kg sau > 4 kg
- Fumat

- Multiparitate

- Etnie cu risc crescut pentru DZG

» Istoric personal obstetrical/ginecologic - sarcini anterioare: La prima vizita si daca este negativ,
- DZG Se repeta in saptamanile 24 - 28

- Crestere ponderala excesiva

- Copii macrosomi sau hipotrofici

- Exces de lichid amniotic

- Sterilitate, avorturi spontane, moarte fetala

- Hemoragii Tn primul trimestru de sarcina

- Malformatii congenitale

- Hipertensiune arteriala sau toxemie gravidica
- Infectii urinare recidivante

» Istoric personal obstetrical/ginecologic - sarcina actuala: Saptamanile 24 - 28
- Exces ponderal rapid in primele 6 luni

- Macrosomie sau hipotrofie fetala Tnainte de saptamana 24-a de sarcina
- Exces de lichid amniotic

- Infectii urinare repetate

- Tensiune arteriala > 135/85 mmHg

- Iminenta de avort sau nastere prematura

- Utilizarea de beta-mimetice (pentru cuparea contractiilor)

Recomandiri de management clinic (1, 8, 18):

* Preventia DZG prin optimizarea stilului de viata la gravidele cu risc crescut si screening
precoce;

» Dat fiind ca DZG, diagnosticat dupa saptamana 24 de sarcina, Se asociaza si CU 0 greutate
crescuta, pe langa controlul glicemic, si cel ponderal este extrem de important, riscul de
macrosomie si de persistentd a diabetului dupa nastere fiind mare;

« Optimizarea stilului de viata prin dieta si activitate fizica sunt suficiente pentru controlul
optim Tn majoritatea cazurilor. Aportul caloric trebuie monitorizat, de cele mai multe ori poate sa
fie redus moderat pana la 1600 kcal/zi. Reducerea aportului de glucide, la 40 - 45% si selectarea
alimentelor cu indice glicemic mic sunt recomandarile de baza;

« Tn 15 - 20% dintre cazuri este nevoie de asocierea farmacoterapiei;

« Insulinoterapia se initiaza daca prin optimizarea stilului de viata nu se poate obtine controlul
glicemic. Regimurile de insulinoterapie si frecventa automonitorizarii Se adapteaza pentru
obtinerea controlului optim. Se recomanda utilizarea analogilor de insulina, mai ales a celor
prandiali, pentru controlul glicemiei postprandiale. Doza initiala de insulina se calculeaza
considerand 0,4 U/kg corp greutate actuala. Automonitorizarea, cu efectuarea a 7 testari pe zi




(pre- si postprandial, la culcare si, la nevoie, si in cursul noptii, la ora 3) este extrem de
importantd, va permite ajustarea dozelor de insulina.

 Medicatia orala. Desi sunt ghiduri care iau Tn considerare si posibilitatea utilizarii
glibenclamidului sau metforminului, acestea nu sunt recomandate. De mentionat ca, in
Romania, aceasta medicatie nu este aprobata pentru utilizarea in sarcina.

» La 4 - 12 saptamani dupa nastere, reevaluarea statusului glicemic este necesara, prin
efectuarea TTGO cu 75 g de glucoza.

« Femeile cu istoric de DZG trebuie sa fie monitorizate la 3 ani pentru depistarea prediabetului
sau a DZ.

 Femeile cu istoric de DZG care sunt diagnosticate cu prediabet trebuie sa fie incluse Tntr-un
program de optimizare a stilului de viata si/sau metformin pentru preventia DZ.
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17. Diabetul zaharat tip 1 la copil si adolescent
lulian Velea, Corina Paul

Aspecte particulare

Definitie

Diabetul zaharat (DZ) este o tulburare cronica, endocrino-metabolica, heterogena din punct de
vedere etiopatogenic care apare Tnh urma unui deficit de secretia sau actiunea insulinei (1). La
acelasi pacient, pot coexista, uneori, ambele mecanisme (2). Modificarile care se produc vizeaza
n principal metabolismul glucidic, dar si pe cele protidic, lipidic si hidroelectrolitic.

Tabloul clinic

Debut

Perioada asimptomatica scursa de la "amorsarea" procesului autoimun si instalarea tabloului
clinic este greu de precizat, anticorpii anti-insulari sunt frecvent intalniti, iar asocierea cu
antigenele HLA "de risc" este mare (3).

Debutul clinic semnifica sfarsitul alterarilor metabolice si consta in instalarea simptomelor
specifice:

- poliurie, nicturie si chiar enurezis nocturn la un copil la care anterior exista control
sfincterian;

- polidipsie (peste 3000 ml/zi). Tn formele diagnosticate tardiv, copilul ajunge sa "tremure”
dupa apa;

- apetitul adeseori este pastrat, polifagia fiind moderata comparativ cu cea intalnita la adult. La
copilul mic, polifagia poate lipsi mergand chiar pana la anorexie;

- scadere ponderala (~10% din greutatea corporala intr-un interval scurt de timp). Scaderea
ponderala n conditiile pastrarii apetitului poate fi uneori primul semn la sugar sau copilul mic si
poate precede hiperglicemia persistenta (4);

- treptat se asociaza astenie fizica si psihica intensa, anxietate mergand pana la depresie;

- apar crampe Tn membrele inferioare din cauza pierderii mari de apa, electroliti si azot (prin
consumul proteinelor musculare proprii);

- intr-un interval de timp variabil (diferit de la un caz la altul), simptomatologia devine
polimorfa: faciesul devine palid incercanat, apar: greturi, varsaturi, dureri abdominale (mimand
adesea un abdomen acut); se instaleaza respiratia caracteristica: tahipnee/polipnee profunda cu
halena acetonemica (miros de "mere putrede™), scaderea acuitatii vizuale, letargie, coma si chiar



deces (cand nu se recunoaste cetoacidoza diabetica, iar tratamentul specific este instituit cu
ntarziere);

- hiperglicemia cronica favorizeaza aparitia de: infectii urinare, candidoze vaginale, infectii
cutanate (eritem genito-fesier inexplicabil la sugar etichetat uneori ca dermatita de scutec) etc.,
infectii care pot precipita evolutia spre cetoacidoza diabetica (CAD);

- 0 situatie care trebuie luata in calcul este hiperglicemia de stres. Tn absenta simptomelor
clasice, hiperglicemia depistata accidental/ocazional (in conditii de stres infectios, traumatic
etc.), poate fi tranzitorie si nu se constituie ca un criteriu unic de diagnostic al DZ. Incidenta
cazurilor de hiperglicemie de stres care au evoluat spre diabet este foarte diferita, de la 0% la
32% (5). Tn aceste situatii, valoare predictiva pentru diagnosticul pozitiv de DZ tip 1 au
autoanticorpii (anticelule insulare - ICA -, anti decarboxilaza a acidului glutamic - GAD - si
antiinsulari - IAA).

Modalitati de debut

Debutul este cu atat mai brusc si mai zgomotos, cu cat varsta copilului este mai mica. Tn mai
putin de 2 saptamani (6), uneori chiar 1 - 2 zile (la sugar si copilul mic sub 3 ani), tabloul de
cetoacidoza diabetica (CAD) este complet. La aceasta varsta, o deshidratare moderata sau severa
n absenta varsaturilor sau a scaunelor diareice obliga la efectuarea investigatiilor pentru
precizarea diagnosticului unui DZ la debut.

Debutul intermediar, frecvent intalnit la copiii de varsta scolarda. Anamnestic, semnele clinice
clasice de debut se pot identifica cu 2 - 4 pana la 6 - 8 saptamani in urma. Diagnosticul, Tn afara
CAD, se stabileste numai la 1/3 dintre cazuri, restul fiind etichetate si uneori tratate ca: infectie
urinara, greseli alimentare (ingestie mare de lichide Tnainte de culcare), enurezis nocturn,
polidipsie psihogena (mai ales la adolescenti), hiperpnee etichetata ca o criza de astm bronsic, iar
durerile abdominale ca abdomen acut chirurgical.

Debutul lent (6,3% dintre cazuri) se poate ntalni la adolescenti.

La copil, orice viroza, boala infectioasa trenanta, insotita de astenie fizica si psihica marcata,
de sete si poliurie, impune investigatii care pot diagnostica DZ in perioada de debut precoce.

Perioada de remisiune

Remisiunea partiala sau "luna de miere" a diabeticului ("honeymoon”, "la lune de miél")
Tncepe la cateva saptamani dupa initierea substitutiei CU insulina.

Se defineste prin 4 criterii obligatorii: doza de insulina < 0,5 U/kg corp/zi, glicozurie absenta,
HbAlc < 7%, durata mai mare de 4 saptamani. Insulinoterapia (schema instituita) se mentine
indiferent cat de mici ajung dozele (remsiune (Erata G&G: remisiune) partiald). In situatii foarte
rare, in care echilibrul metabolic se mentine fara substitutie insulinica, vorbim
despre remsiune (Erata G&G: remisiune) totala. O remisiune totala cu oprirea completa a
insulinoterapiei a fost semnalata numai la 3% dintre copiii cu DZ tip 1.

Criteriile de diagnostic

Pentru stabilirea diagnosticului de DZ sunt utilizate urmatoarele criterii:

- semne clinice sugestive + valori ale glicemiei > 200 mg/dl in orice moment al zilei;

- valoarea glicemiei a jeun > 126 mg/dl (dupa un post nocturn de cel putin 8 ore!);

- valoarea glicemiei > 200 mg/dl la 2 ore in cadrul testului de hiperglicemie provocata
(TTGO).

Testul de toleranta la glucoza orala (TTGO) consta Tn administrarea per os, in decurs de 5
minute, a 1,75 g glucoza pulvis/kg corp pana la maxim 75 g glucoza pulvis, dizolvata in 250 ml
apa.



TTGO nu va fi utilizat ca un criteriu de rutina pentru diagnostic, ci numai in cazurile la care
glicemia a jeun si cea deteminata (Erata G&G: determinata) ocazional nu transeaza diagnosticul

(Tabel 17.1).

Important: TTGO nu va fi efectuat in sistem ambulator si numai dupa un post de 12 ore.

Tabelul 17.1. Interpretarea TTGO

Tipul probei Glicemia (mg/dl)
0 minute 120 minute

Normal < 110 mg/dI < 140 mg/dl

(< 6,1 mmol) (< 7,8 mmol)
Scaderea tolerantei la glucoza < 126 mg/dI 140 - 199 mg/dl

(< 7 mmol) (7,8 - 11,1 mmol)
Diabet zaharat > 126 mg/dI > 200 mg/dl

(> 7 mmol) (> 11,1 mmol)

HbA1c cu valoarea > 6,5%. Confirmarea DZ tip 1 prin dozarea HbAlc prezinta cateva

avantaje:

- valorile HbAlc au o variabilitate zilnica mai mica (2%) comparativ cu variabilitatea valorilor

glicemice (12 - 15%);

- proba de sange pentru determinarea HbAlc poate fi recoltata in orice moment al zilei, fara o

pregatire prealabila a pacientului;

- este un indicator biologic mai obiectiv decat glicemia a jeun, reflectand gradul expunerii la

hiperglicemie cronica.

Dificultati de incadrare diagnostica (Tabelul 17.2)
- odata cu cresterea incidentei obezitatii la copil, 10 - 15% dintre cazurile nou diagnosticate cu
DZ tip 1 sau MODY prezinta exces ponderal;
- un numar semnificativ de copii cu DZ tip 2 pot prezenta cetonurie si CAD in momentul

diagnosticului;

- uneori, la debut (fie ca vorbim despre DZ tip 1, DZ tip 2 sau MODY), peptidul C poate fi in
valori normale. La pacientii obezi cu DZ tip 1, gradul de insulinorezistenta creste nivelul
peptidului C rezidual. Deci, determinarea peptidului C in primul an de la debutul diabetului pare

sa nu aiba valoare diagnostica certa.

Tabelul 17.2. Diagnosticul diferential al tipurilor de DZ

Caracteristici DZ tip 1 DZ tip 2 Diabet monogenic
(MODY)
Genetica Poligenic Poligenic Monogenic
\Varsta la debut 6 luni - adult Frecvent peripubertar De cele mai multe ori,

postpubertar (cu exceptia

formelor de DZ neonatal)




Debutul Acut/ rapid \Variabil \Variabil
(lent - rapid)
Autoimunitatea DA NU NU
Cetoza Comuna sau obisnuita Neobisnuita Comuna Tn diabetul
neonatal
Rara n celelate (Erata
G&G: celelalte) forme
Obezitatea in anumite grupuri Frecventa In anumite grupuri
opulationale opulationale
Acanthosis nigricans NU DA Nu
Frecventa 90% < 10% 1 - 3%?
Parinti cu DZ 2 - 4% 80% 90%

Tratament

Tratamentul DZ tip 1 se bazeaza pe urmatoarele componente:

a. insulinoterapia (substitutia insulinicd) asigurata prin: injectii multiple zilnice (MDI) sau
infuzie subcutanata de insulina (pompa de insulina) (CSII), cu adaptarea la domiciliu a dozelor
de insulina si a bolusurilor in functie de rezultatele autocontrolului glicemic;

b. alimentatie specifica, echilibrata (pe cat posibil, fara zahar), adaptata varstei, fractionata in
5 - 6 mese/zi, cu recomandarea de a respecta orarul acestora;

c. exercitii fizice efectuate regulat (minim 3 reprize a cate de 30 minute/sdptamana, ideal 30 de
minute zilnic);

d. educatie medicala specifica accesibila copilului si familiei acestuia, dar si mediului social Th
care activeaza copilul (prieteni, scoala etc.).

a. Substitutia insulinica (insulinoterapia) urmareste inlaturarea simptomelor si obtinerea
unui control glicemic cat mai bun si de durata. Controlul este optim atunci cand pacientul nu
prezinta semne clinice sau hipoglicemii severe, iar glicemiile au urmatoarele valori (7):

- Tnainte de micul dejun (& jeun) si preprandial: 70 - 130 mg/dl (4 - 7,2 mmol/I)

- postprandial: 90 - 180 mg/dl (5 - 10 mmol/l),

- Tnainte de culcare: 80 - 140 mg/dl (4-,47,8 mmol/l)

- In timpul noptii (in timpul somnului): 65 - 100 mg/dl;

- HbAlc < 6,5%.

Tintele terapeutice sunt mai permisive la copilul de varsta mica. "Pretentiile" cresc odata cu
cresterea varstei copilului. Aceasta atitudine deriva din impactul pe care 1l pot avea
hipoglicemiile severe si/sau repetate asupra creierului copiilor mici.

Stabilirea regimului insulinic va tine cont de: varsta copilului, programul scolar, nivelul
intelectual al familiei.

Regimul cu injectii multiple ("bazal-bolus terapia™) presupune administrarea de insulina cu
actiune rapida sau scurta inaintea meselor principale: mic dejun, prénz, cina (insuline prandiale),
la care se asociaza insulina cu actiune intermediara sau lunga (insuline bazale) de regula seara, la
culcare.

Tn cazul In care se folosesc insuline intermediare (ex.: Humulin N, Insuman Bazal), doza
calculata se va administra in doua prize (dimineata si seara la culcare), pentru a realiza o
concentratie suficienta de insulind Tntre administrarile preprandiale de insulina cu actiune rapida.



Levemir (analog bazal) trebuie administrat Tn doua prize la o parte dintre pacienti pentru
realizarea unei insulinemii bazale corespunzatoare pe 24 de ore.

La cazurile care dezvolta fenomenul "dusk” (hiperglicemie seara inainte de cina) este nevoie
de introducerea unei injectii de insulina lenta la pranz si astfel schema devine cu 6 injectii pe zi.

Repartitia necesarului de insulina

Tn schema cu 5 injectii de insulina pe zi, repartizarea necesarului de insulina pe injectii se face
conform principiului: 2/3 din necesarul zilnic vor acoperi nevoile de insulina pentru mic dejun,
pranz + insulinemia bazala din cursul zilei, iar restul de 1/3 va acoperi necesarul pentru cina si
insulinemia bazala din cursul noptii. Din cele 2/3 calculate pentru dimineata si pranz, 1/3
reprezinta insulina cu actiune intermediara care se va injecta dimineata la ora 700, iar celelalte
2/3 se impart Tn doua prize care reprezinta insulina prandiala pentru micul dejun si pranz.

Din necesarul de insulina calculat pentru cina si pentru noapte, 1/3 reprezinta insulina
intermediara care se va injecta Tnainte de culcare (ora 2200 sau 2300), iar restul de 2/3 reprezinta
insulina rapida prandiala care se adminsitreaza (Erata G&G: administreaza) Tnainte de cina (ora
1900) (8).

Administrarea insulinei

Insulina se administreaza subcutanat, respectand principiul rotatiei locurilor de injectie in
cadrul aceleiagi zone. Zonele uzuale de injectare sunt:

- abdomenul = locul de electie pentru insulinele prandiale, deoarece absorbtia este mai putin
afectata de activitatea musculara;

- fata laterala (partile exterioare) a bragelor se foloseste, de regula, pentru injectia prandiala
de la cina;

- fata anterioara si externa a coapselor este utilizata pentru injectarea insulinelor bazale;

- fesele (cadranul supero-extern) se pot folosi la copiii mici, dar asigura intrarea insulinei in
circulatie cu viteza cea mai mica comparativ cu celelelalte (Erata G&G: celelalte) zone de
injectare. Nu sunt recomandate.

Important:

Pentru a se inlatura variabilitatea de absorbtie si a anticipa glicemiile obtinute, injectia de
insulind de la aceeasi ora se va injecta in aceeasi zona. Adica, insulina prandiala pentru injectia
de la mic dejun si prénz se va injecta in abdomen, insulina prandiala pentru cina se va injecta in
brat, iar inslinele (Erata G&G: insulinele) bazale se vor injecta in coapsa.

Dispozitive de administrare a insulinei

Stilourile de insulina (pen-uri) folosesc insulina din "cartuse" preumplute. La copii, se
folosesc pen-uri la care dozele se pot stabili din 0,5 Tn 0,5 U de insulina.

Cateterele (de tip i-port®), care pot fi implantate subcutanat pe o durata de 2 - 4 zile, se
folosesc la copiii care au fobie de injectii. Au dezavantajul ca nu se pot injecta prin acelasi
dispozitiv doua tipuri de insulina din cauza posibilei interactiuni a doua insuline.

Pompa de insulina (9)

Terapia prin pompa de insulina are avantajul folosirii unui singur tip de insulina (analogi cu
actiune rapida) atat pentru bolusurile prandiale (inainte de mesele principale), cat si pentru rata
bazala.

Locul de insertie a cateterului se va schimba dupa 72 ore.



Rata bazala mimeaza secretia de insulina a pancreasului normal prin descarcarea continua, de
0 maniera pulsatila (la interval de 5 - 7 minute), a unor fractiuni mici din doza calculata pentru
fiecare ora. Aceste rate bazale orare pot fi diferite de la 0 ora la alta fiind stabilite pentru a
combate fluctuatiile (cresterile/scaderile) glicemiei determinate de descarcarile hormonilor de
contrareglare. Rata bazala permite inlaturarea fenomenului de “zori de zi" ("dawn™) dar si a
fenomenului "dusk".

Bolusul mimeaza secretia de insulina realizata de pancreas cu ocazia meselor.

Pompa permite administrarea unui "bolus” de insulina inainte de fiecare masa principala.
Aceste bolusuri inlocuiesc insulina rapida din schema cu injectii multiple. Bolusul prandial se
programeaza de catre pacient prin adaptarea dozei la valoarea glicemiei determinata nainte de
fiecare masa principala.

Nu toti pacientii pot fi eligibili pentru pompa de insulina. Dintre contraindicatiile trecerii la
pompa de insulina mentionam: refuzul efectuarii autocontrolului glicemic minim (de 4 ori/zi),
lipsa de colaborare cu echipa medicala, afectiuni neuropsihice, diabet complicat cu retinopatie
proliferativa (risc de hemoragii retiniene).

Comparativ cu schema cu injectii multiple, pompa de insulina are urmatoarele avantaje (9):

- imbunatateste controlul glicemic (valoarea HbA1lc), beneficiul fiind mai mare la pacientii cu
0 valoare initiala mai ridicata a HbAlc;

- reduce numarul si severitatea accidentelor hipoglicemice;

- reduce necesarul insulinic pe 24 de ore;

- reduce variabilitatea glicemica (asociata cu stresul oxidativ si cu disfunctia endoteliala);

- stilul de viata mai flexibil, imbunatateste calitatea vietii, creste eficienta si increderea la locul
de munca.

Autocontrolul glicemic

Autocontrol glicemic din sangele capilar

Numarul determindrilor va fi cel putin egal cu cel al injectiilor de insulind, efectuandu-se insa
determinari ori de cate ori se impune: semne sau suspiciune de hip- (Erata G&G: hipo-) sau
hiperglicemie marcata, inainte si dupa efortul fizic, in caz de infectii intercurente, varsaturi,
interventii chirurgicale etc.

Sistemele de monitorizare continua a glicemiei (CGMS)

» oferd informatii despre concentratia de glucoza din lichidul interstitial de la nivelul tesutului
subcutanat;

» determina si afiseaza concentratia de glucoza la 5 minute interval, totalizand circa 288
determinari pe 24 ore (10);

» oferd informatii in timp real, dar si tendinta de evolutie a concentratiei de glucoza,
conducénd la adoptarea unor decizii prompte, in ce priveste tratamentul insulinic;

« reduc semnificativ riscul de hipoglicemie si amelioreaza controlul glicemic (11).

Nivelul de acuratete a CGMS s-a imbunatatit semnificativ, astfel incat anumite modele au
devenit parti componente ale pompelor augmentate cu senzori de glicemie (sistemelor tip
"closed-loop").

Adaptarea dozelor de insulina (8)

La copilul cu DZ tip 1, dozele de insulina nu sunt fixe, ci trebuie adaptate zilnic in functie de
valorile glicemiilor.

Adaptarea dozelor de insulina se poate face in doua moduri:

a. profilactic. Se efectueaza determinari frecvente ale glicemiei timp de 3 - 4 zile, cu profile
glicemice la intervale scurte, pentru a determina sau confirma daca anomaliile glicemice se



repetd si in zilele urmatoare la aceleasi ore sau nu. In functie de valorile obtinute se ajusteaza
dozele de insulina.

b. compensator, modalitate care urmareste mentinerea unui echilibru glicemic strict, prin
corectarea imediata a glicemiei (crescuta sau scazuta). Acest mod de adaptare a dozelor de
insulina are la baza principiul: ieri, azi, maine, adica:

- "leri ce glicemie am avut? ce doza de insulina am facut? ce glicemie am obtinut?

- "azi" ce glicemie am? ce doza de insulind fac? pentru ca "maine™ (glicemia viitoare pe care
doresc sa 0 obtin) sa fie o glicemie buna!

Adaptarea corecta a dozelor de insulind inscamna atat ajustarea compensatorie, cat si
profilactica a dozelor Tnaintea fiecarei injectii de insulina (8).

De preferat a nu se recomanda "corectii" ale hiperglicemiilor, deoarece obisnuinta conduce la
intrarea in cerc vicios, cu suprapunerea dozelor de insulina si agravarea variabilitatii glicemice
(hiperglicemie - hipoglicemie). Aceste situatii trebuie semnalate medicului curant pentru a se
identifica motivul hiperglicemiei. Adesea teama de hipoglicemie conduce la utilizarea dozelor
"fixe" preprandiale si recurgerea la "corectii" pentru combaterea hiperglicemiilor.

b. Alimentatia in DZ tip 1 trebuie sa asigure obtinerea echilibrului glicemic si a unui tablou
metabolic general normal.

Recomandarile se bazeaza pe un regim alimentar rational, echilibrat, corespunzator varstei si
sexului la fel ca la un copil sanatos (12, 13).

Principiile generale ale alimentatiei copilului cu DZ tip 1 (14, 15, 16):

- numarul si compozitia meselor (cantitatea de glucide pentru masa de la aceeasi ord) trebuie
sa fie constante de la o zi la alta;

- planificarea alimentatiei ("meal planning") promovat de studiul DCCT este 0 notiune
inlocuita la ora actuala cu obligativitatea calcularii glucidelor atét la mesele principale, cét si la
gustari, In corelatie cu schema de insulinoterapie;

- respectarea orarului meselor si gustarilor este recomandata, pentru a preveni variabilitatea
glicemica (se recomanda sa nu existe orare diferite de masa pentru scoala si pentru vacanta sau in
weekend);

- individualizarea dietei fiecarui copil Tn parte in raport cu varsta, sexul si activitatea fizica;

- satisfacerea apetitului si gusturilor copilului (variatie gastrotehnica);

- proportie optima a principiilor nutritive. Zaharul este permis numai in caz de hipoglicemie si
uneori (echilibru glicemic foarte bun) sub forma de dulciuri n cantitati mici la sfarsitul
pranzurilor mixte, dar nu la gustari;

- limitarea aportului lipidic si proteic la ratia recomandata si evitarea excesului de sare.

Necesarul energetic zilnic se calculeaza cel mai simplu dupa formula de mai jos (17):

Kcal/zi = 1000 + (V x 100) (V = vérsta in ani).

Glucidele reprezinta 50 - 55% din necesarul caloric, din care 90% polizaharide, iar restul de
10% monozaharide.

Cantitatile ("portiile") de glucide pentru masa de la aceeasi ora sunt fixe de la o zi la alta.

Evaluarea si modificarea cantatii (Erata G&G: cantitatii) de glucide pe zi si respectiv pe masa
se va efectua de catre echipa medicala la 3 - 6 luni interval in functie de evolutia indicilor
somatometrici (greutate, talie).



Este contraindicata obtinerea controlului glicemic dorit si mentinerea lui Tn timp pe seama
scaderii aportului caloric si glucidic din dorinta de a nu se ajunge la cresterea dozelor de insulina
(18).

Studiile efectuate dupa anul 1970 au adus argumente care au demonstrat inegalitatea
raspunsului glicemic provocat de alimente diferite, dar care aveau acelasi continut de glucide.

Conceptul de indice glicemic (elaborat de Jenkins si colaboratori) sugereaza ca fibrele
alimentare ar reduce rata de absorbtie a nutrientilor si ar creste valoarea alimentelor cu continut
de glucide.

Desi este dovedit ca, la acelasi individ, indicele glicemic variaza putin, in timp ce intre indivizi
diferiti pot exista variatii importante, indicele glicemic nu poate explica in totalitate variatiile
glicemice (19).

La pacientii cu DZ tip 1, 0 alimentatie cu indice glicemic mediu determina rezultate mai bune
decat o alimentatie cu indice glicemic crescut (19), reducerea HbA1c fiind in medie de 0,43% Tn
comparatie cu dieta cu indice glicemic ridicat.

Proteinele

Aportul recomandat este de 0,9 - 1,7 g proteine/kg corp/zi (13 - 15% din totalul energetic
zilnic). Raportul optim proteine animale/proteine vegetale = 1, un raport de 2:1 este considerat
excesiv (20).

O alimentatie hiperprotidica poate precipita instalarea si progresia bolii cronice de rinichi,
dupa cum reducerea ingestiei de proteine la pacientii cu DZ si nefropatie incipienta determina
scaderea excretiei de albumina (20).

In DZ tip 1, rata de degradare a proteinelor si conversia catre glucoza depinde de gradul de
insulinizare si, implicit, de nivelul controlului glicemic al pacientului. Tn caz de subinsulinizare,
conversia proteinelor spre glucoza se produce rapid, influentand echilibrul glicemic, Tn timp ce,
n conditii de control glicemic bun, ingestia de proteine nu determind modificari semnificative al
glicemiei (21). Tn concluzie, proteinele vor fi cdntdirite la fel ca glucidele (22).

Lipidele

Aportul de lipide reprezinta 25 - 35% din necesarul caloric zilnic, acizii grasi saturati 10%,
acizii grasi mononesaturati 12 - 14%, acizii grasi polinesaturati 6 - 8%, iar colesterolul mai putin
de 100 mg/1.000 kcal (20) fara a depasi 250 mg/zi (23).

Un control glicemic nesatisfacator asociat cu un aport excesiv de acizi grasi saturati si
colesterol agraveaza dislipidemia (20).

Rolul aterogen al dietelor cu continut ridicat de acizi grasi saturati si acizi grasi transnesaturati
rezultati din hidrogenarea uleiurilor vegetale (preparate de tip "fast food", cartofi prajiti) este dat
de cresterea LDLc, lipoproteinei (a) si de scaderea HDLC.

Fata de acizii grasi saturati, acizii grasi polinesaturati scad colesterolul total si LDLc, dar in
masurd mai mica decat acizii grasi mononesaturati (24).

Dintre acizii grasi polinesaturati, importanta au acizii grasi omega 6 (mai ales, acidul linoleic)
si omega 3 (mai ales, acidul alfa linolenic). Tn afara rolului pe care 7l au in procesele de crestere
si dezvoltare, acizii grasi omega 3 au si efecte antiaterogene (inhiba agregarea plachetara), scad
nivelul factorilor proaterogeni, au actiune antiinflamatorie, cresc concentratia factorilor
cardioprotectori (prostaciclina, activatorul tisular al plasminogenului), cresc HDLc (24).

Studiile efectuate au dovedit ca, la pacientii cu control slab si aport scazut de acid linoleic,
frecventa retinopatiei a fost semnificativ mai mare comparativ cu pacientii bine controlati sau
pacientii cu control nesatisfacator, dar cu nivel crescut de acid linoleic (25).

Fibrele alimentare



Pentru a fi suficient si sigur, aportul de fibre (g/zi) = "'varsta + 5"

Fibrele se vor introduce in alimentatie treptat, incepand cu 1 g in fiecare zi, cu accent pe
fibrele solubile. La copiii mai mari, consumul fibrelor alimentare naturale complexe trebuie
Tncurajat fata de cele rafinate, cu accent pe fructe, paine integrala, cereale din grau integral
pentru micul dejun, fasole si legume la celelalte mese (in special la masa de pranz).

La copiii cu varsta sub 5 ani, introducerea se va face cu prudenta, deoarece acestia nu pot
tolera cantitati mari (26). Cresterea exagerata a consumului poate determina scaderea aportului
energetic, a unor factori nutritivi, reducerea absorbtiei mineralelor si chiar refuzul hranei.

Cantitatea de 20 g/1.000 kcal/zi pare un obiectiv realizabil, dar numai in cazul in care dieta
contine cel putin 50% glucide (26).

Mineralele

Calciul

Aportul optim de calciu difera in functie de varsta, fiind in medie de 1300 mg/zi. Sursele
alimentare cele mai importante de calciu sunt laptele si produsele lactate (iaurt, branzeturi). Este
dovedit ca aportul de calciu in alimentatie este suboptim comparativ cu alti micronutrienti (27).

Sodiul este usor absorbit la nivelul intestinului subtire si numai 2% se elimina prin fecale. Tn
cazul unui aport de sodiu scazut, excretia urinara si cea prin sudoratie scad in timp ce, la un aport
crescut, eliminarea urinara este egala cu aportul (28).

La copil, aportul de sodiu nu trebuie sa depaseasca 2 mEq/kg corp/zi (aproximativ 3 g sare
pentru un copil de 20 kg sau 4,8 g sare pentru un copil cu greutatea de 30 kg).

Adaosul de sare Tn timpul meselor la pacientul cu DZ trebuie limitat (29).

Tndulcitorii

Zaharina are o putere de indulcire de 300 - 400 ori mai mare decét zaharul, fiind recomandata
de catre OMS in doza de maxim 5 mg/kg corp/zi (30). Exista insa retineri Tn utilizarea zaharinei
la copii si mai ales la femeile gravide, deoarece aceasta traverseaza bariera placentara (30).

Ciclamatii au o putere de indulcire de 30 de ori mai mare decét zaharoza (30), doza zilnica
recomandata fiind de 7 mg/kg corp/zi, cu o0 medie de 2,5 mg/kg corp/zi.

Fructoza

Forma comerciala este de 1 - 1,8 ori mai dulce decét zaharul, avand insa aceeasi putere
calorigena.

La copilul cu DZ tip 1, daca aportul de fructoza depaseste 0,5 g/kg corp/zi, valoarea glicemiei
creste. Pe de alta parte, nu se cunosc efectele pe termen lung ale consumului de fructoza, motiv
pentru care se recomanda consumul de fructoza naturala din fructe si vegetale (23), ludndu-se n
calculul glucidelor la fiecare masa.

Sorbitolul si manitolul (polialcooli glucidici care se gasesc in plante) au capacitate de
Tndulcire similara cu a glucozei. Un aport mai mare de 30 - 50 g/zi (la adult) poate produce
diaree osmotica (30). Se recomanda prudenta si pentru ca (teoretic) ar agrava neuropatia
diabetica.

Xilitolul (alcool glucidic derivat din xiloza, folosit la prepararea gumei de mestecat) are o
putere de Tndulcire similara cu a fructozei. Are avantajul ca, la nivel intestinal, se absoarbe lent,
producénd modificari reduse ale valorilor glicemiei si nu induce cetoza (30).

Aspartamul este un dipeptid format din acid aspartic si fenilalanina si are o putere de indulcire
de 180 - 200 de ori mai mare decét zaharoza, fiind utilizat ca indulcitor, mai ales pentru bauturi
si alimente reci. Doza zilnica recomandata este < 40 mg/kg corp/zi) (23).

Extractul de stevie este de ~ 200 - 300 de ori mai dulce decat zaharul, In functie de glicozidele
continute. Doza zilnica acceptata este cuprinsa intre O si 4 mg/kg corp/zi.



Planificarea meselor

a) regularitatea alimentatiei

Aportul alimentar si cel caloric, proportia intre principiile nutritive, volumul meselor,
repartitia pe mese si orarul acestora trebuie s fie cat mai regulat posibil (31). Tn caz contrar
adaptarea dozelor de insulina in functie de rezultatele autocontrolului este dificila sau chiar
imposibila (17).

b) fractionarea alimentatiei

Evitarea hiper- si hipoglicemiilor se poate realiza numai prin fractionarea alimentatiei (in 3
mese principale si 3 gustari) si respectarea proportiei de principii nutritive si fibre alimentare la
fiecare masa.

C) repartitia procentuald, generala a aportului caloric si glucidic pe mese, cea mai acceptata
azi este: mic dejun = 20%, pranz = 30%, cina = 20% si 3 gustari de cate 10%.

Gustarile sunt esentiale. Contribuie la reducerea cantitatii de glucide ingerate la mesele
principale, previn hiperglicemiile postprandiale si hipoglicemiile la distanta de mese.

d) sincronizarea cu regimul insulinic

Respectarea orarului meselor si a cantitatilor de glucide consumate (la fiecare masa si gustare)
are ca scop asigurarea unei sincronizari cu farmacocinetica si farmacodinamia insulinei injectate.

Obligatoriu gustarile se vor consuma pe "varful™ maxim de actiune a insulinei (la 2 ore in
cazul analogilor si la 3 ore n cazul insulinelor "umane").

Adaptarea alimentatiei

Evaluarea si adaptarea aportului caloric si glucidic trebuie efectuate cel putin 0 data la 6 luni si
va tine cont de varsta copilului cu DZ tip 1, schema de insulinoterapie, activitatea fizica.

Varsta

La sugarul cu DZ tip 1, alimentatia naturala va fi promovata si incurajata chiar si in timpul
noptii diminuand astfel riscul hipoglicemiilor (100 ml lapte de mama contine 7 g glucide).

Dupa varsta de 3 luni, sugarul va primi aceeasi alimentatie ca un nediabetic, iar ritmul meselor
va fi cat mai regulat, ceea ce va permite mentinerea unei glicemii acceptabile (32).

La copiii mai mari si adolescentii cu DZ tip 1, se va respecta cu strictete aportul caloric
calculat, fiind necesara urmarirea evolutiei greutatii corporale pentru a preveni aparitia obezitatii
(16).

Regimul de insulinoterapie

La cei cu injectii multiple de insulina si care beneficiaza de senzor glicemic alimentatia
flexibila:

» creste numarul episoadelor de hipoglicemie (prin nerespectarea intervalului dintre injectia de
insulina si mese si/sau consumul Tntregii ratii de glucide) (30);

» creste riscul de obezitate (care va impune scaderea aportului caloric, dar si a dozelor de
insulina, urmarindu-se atent, in continuare, gradul de control metabolic) (16, 30).

Activitatea fizica

Tn ceea ce priveste aportul unor catititi (Erati G&G: cantititi) suplimentare de glucide n
conditii de efort fizic recomandarile sunt orientative si mai ales trebuie individualizate pe baza
rezultatelor automonitorizarii glicemice. Un aport suplimentar de 10 - 20 g glucide (in functie de
varsta) pare suficient pentru practicarea gimnasticii timp de 45 de minute sau a inotului 30 de
minute. Daca activitatea fizica se prelungeste, Se consuma aceeasi cantitate la fiecare 60 de
minute (30). Tn cazul prescolarilor si a scolarilor mici, acest aport suplimentar variaza intre 5 si
10 g.



Tn conditii de efort intens si de durata (ciclism, fotbal, tenis etc.), o parte dintre glucide pot fi
luate sub forma bauturilor care contin zaharoza (30).

Bolile acute

Tn timpul bolilor febrile, se va recurge la: supe, sucuri, lapte, cereale moi, legume sub forma
de piureuri pentru asigurarea aportului de glucide, dar cu reducerea alimentelor cu potential
cetogen (proteine si mai ales lipide).

Autocontrolul glicemic va fi intensificat, deoarece hiperglicemia si cetonemia se pot instala
rapid.

Principii de gastrotehnie

Cantarirea alimentelor se face obligatoriu Tnainte de consum si nu Tnainte de preparare. Exista
insa si cateva exceptii: painea prajita, fructele si legumele (cu > 10 g glucide/100 g produs)
coapte sau fierte se cantaresc Thainte de tratamentul termic.

Educatia dietetica

DZ tip 1 presupune schimbari majore in stilul de viata atét al copilului cu DZ tip 1, cét si al
familiei acestuia. Fiecare membru al familiei trebuie sa consume la mese aceeasi alimentatie fara
a i se pregati copilului meniuri speciale, impiedicand astfel "izolarea™ lui, iar noile tehnici de
preparare trebuie adesea invitate (15).

Educatia dietetica este continua. Revizuirea alimentatiei se va face la 3 - 6 luni. Frecventa
revizuire a dietei atrage atentia copilului si familiei asupra importantei alimentatiei. Astfel, 41%
dintre pacientii a caror alimentatie a fost verificata la 3 luni, simt ca dieta este foarte importanta
(16).

c. Exercitiile fizice

Au o serie de beneficii: scaderea glicemiei in timpul si dupa exercitiu prin ameliorarea
nivelul HbAlc, ameliorarea profilului lipidic (scade colesterolul, trigliceridel (Erata G&G:
trigliceridele), LDLc, creste HDLc), scaderea tensiunii arteriale in formele de hipertensiune
arteriald usoara sau medie, scaderea n greutate la supraponderali, cresterea masei musculare etc.

Pentru a preveni aparitia hipo- si hiperglicemiilor se va tine cont de:

- durata si intensitatea efortului fizic;

- tipul activitatii fizice;

- gradul controlului metabolic;

- momentul zilei in care se desfasoara efortul fizic raportat la tipul de insulina folosit, precum
si locul de administrare a insulinei;

- orarul meselor si tipul alimentelor consumate;

- temperatura mediului ambiant;

- conditia fizica a pacientului (efort fizic programat sau ocazional).

Practicarea exercitiilor fizice se va face numai dupa o prealabila discutie cu echipa medicala
care va stabili masurile necesare pentru practicarea exercitiilor fizice n deplina siguranta.

Se va analiza tipul si durata exercitiului, regimul de insulina (insulina activa in timpul
exercitiului), relatia exercitiu fizic - alimentatie (timpul scurs intre masa si exercitiul fizic)
necesitatea sau nu a unui aport suplimentar de glucide Tnainte si/sau Tn timpul efortului fizic,
obligativitatea determinarii glicemiei Tnainte si dupa exercitiul fizic.

Cu cat copilul este mai mic, cu atat efortul fizic este mai neprogramat si mai greu de controlat,
creste riscul de hipoglicemie si, implicit, gradul de anxietate al parintilor.

d. Educatia medicala specifica



Se bazeaza pe ncadrarea pacientului intr-un sistem (70) (echipa medicala - familie - copil -
scoala - mediu social), Tn care pacientul (copilul si familia acestuia) se afla in centrul activitatii
acesteia.

Scopul educatiei vizeaza acumularea de catre copil si familie a cunostintelor si deprinderilor
necesare obtinerii si mentinerii starii de sanatate (33).

Echipa medicala are datoria transmiterii informatiilor necesare pentru intelegerea si acceptarea
bolii de catre pacient si familie, adaptarea la statutul de diabetic in vederea stabilirii unor bune
relatii cu sine insusi (34), dar si cu anturajul, intelegerea diferentei dintre DZ tip 1 si DZ tip 2, si
a necesitatii substitutiei insulinice in DZ tip 1.

Indiferent de nivelul socio-economic si intelectual ale copilului si/sau familiei, educatia
trebuie sa asigure formarea unui nou mod de viata, necesar reinsertiei familiale si sociale a
copilului cu DZ, in conditii de deplina securitate.

Reusita procesului educational presupune din partea copilului si a familiei intelegere, gandire,
autodisciplind si acceptarea nevoii de a obtine si mentine 0 sanatate optima pentru o crestere si
dezvoltare normala.

Educatia medicala specifica presupune parcurgerea a trei etape (35):

1. Informarea initiala urmareste furnizarea notiunilor teoretice familiei si copilului, in
vederea obtinerii autonomiei decizionale. Va fi initiata intr-un centru specializat.

Volumul de informatii se transmite, gradual cantitativ, tinand cont de capacitatea individuala
de receptare pornind de la motto-ul: "cat de mult este necesar, dar cu minimum posibil".

Materialul educational folosit trebuie sa fie structurat logic, simplu, usor de inteles si de
asimilat si se va adresa problemelor practice obligatoriu de insusit si care trebuie sa fie temeinic
sustinute de informatii teoretice.

Durata sedintelor de informare este variabila, de la 30 pana la 60 minute (maximum). Ele vor
fi suficient de spatiate pentru a permite intelegerea si aprofundarea notiunilor. Timpul "rezervat"
dialogului pentru clarificarea temelor abordate este insa practic nelimitat.

2. Educatia Tn lunile care urmeaza diagnosticului

Se continua n ritmul de 0 sedinta de minimum 30 de minute/saptamana, prin reluarea
subiectelor discutate Tn etapa anterioara, dar si prin abordarea unor tematici noi.

Se acorda atentie adaptarii corecte a dozelor de insulina in functie de rezultatele
autocontrolului, promovandu-se indeplinirea obiectivelor tratamentului cu insulina si respectarea
alimentatiei corecte. Datele inscrise in carnetul de tratament se vor discuta si analiza cu ocazia
consultatiilor ambulatorii (6 - 12/an) si a examenelor de bilant (4 - 6/an). Analiza carnetului de
tratament reprezinta 0 metoda de evaluare a cunostintelor, de evaluare a deciziilor adoptate n
diversele situatii.

Cu ocazia examenelor trimestriale de bilant se poate recurge la educatia in grup, la care vor
participa copii cu temperament si varste apropiate, organizand chiar si sedinte lunare sau
sdptamanale.

3. Educatia pe termen lung

Largirea palierului problemelor abordate se efectueaza numai dupa o evaluare (anuala) a
cunostintelor dobandite de catre copil si familia acestuia.

O problema importanta reprezinta preluarea treptata a controlului bolii de catre copil. Acest
proces poate fi initiat gradual, Tncepand cu varsta de 8 - 10 ani, dar transferul in intregime a
supravegherii revenindu-i insa dupa o perioada mai lunga de instruire si exercitiu si numai dupa
varsta de 12 ani.

e. Dispensarizarea consta din:



Anamneza amanuntita a evenimentelor din intervalul ultimelor 2 vizite, frecventa si
severitatea hipoglicemiilor de la ultima intélnire, performantele scolare, numarul zilelor
absentate la scoala si cauzele lor, activitatile din timpul liber.

Examinarea analizarea si discutarea carnetului de tratament urmareste tinerea sub control a
modului de viata a copilului diabetic, evaluand: nevoile nutritive, necesarul insulinic, efectuarea
autocontrolului tricotidian, verificarea adaptarii dozelor de insulina, evenimente intempestive
survenite n evolutie.

Examenul clinic general presupune:

- efectuarea masuratorilor antropometrice (inaltimea si greutatea), raportandu-se la valorile
pentru varsta si Sex;

- inspectia tegumentelor si a locurilor de injectie:

- palparea ficatului este obligatorie. Modificarile de volum ale ficatului (hepatomegalia) atrag
atentia asupra carentei insulinice si a instalarii - mai rar astazi - a sindroamelor
Mauriac/Nobecourt si mai rar a unei hepatite autoimmune (Erata G&G: autoimune):

- Masurarea tensiunii arteriale, investigarea reflexelor osteo-tendinoase, examenul cavitatii
bucale (consult stomatologic obligatoriu la interval de 3 luni).

Examinadrile biologice (trimestrial), constau din:

- dozarea HbAlc,

- lipidograma (colesterol total, LDLc, HDLc, trigliceride);

- ureea si creatinina serica,

- determinarea microalbuminuriei, la toate cazurile cu durata de evolutie a DZ > 5 ani.

Investigatii paraclinice constau din:

- evaluarea functiei cardiace (EKG si ecocardiografie - trimestrial);

- consultul oftalmologic (examen al fundului de ochi + angiografie cu substanta de contrast) se
recomanda a fi efectuat dupa 5 ani de evolutie a DZ tip 1, iar la pubertate se va efectua anual
indiferent de durata de evolutie a DZ;

- ecografia abdominala (hepatica si renald), precum si evaluarea functiei tiroidiene prin
dozarea hormonilor tiroidieni se va efectua anual sau Tn cazul oricarei suspiciuni clinice.

Cetoacidoza diabetica la copil

Este 0 urgenta medicala endocrino-metabolica din cauza insuficientei severe (relative sau
absolute) de insulind, urmata de 0 secretie crescuta de hormoni de contrareglare a insulinei
(glucagon, cortizol, catecolamine, hormon de crestere) (17, 36).

Se defineste prin triada: hiperglicemie, cetoza si acidoza metabolica.

Factori precipitanti

La bolnavii cunoscuti cu DZ, frecvente sunt erorile in administrarea insulinei: omisiune,
neadaptarea dozelor la situatiile care necesita cresterea (excese alimentare) sau suplimentarea
acestora (infectii acute, stres chirurgical sau traumatic) (37).

La cazurile nou-diagnosticate de DZ factorul precipitant al CAD 1l reprezinta deficitul absolut
de insulina, CAD este "inaugurala", fiind si la ora actuala modalitatea cea mai frecventa de
debut, mai ales la copiii de varsta mica.

Diagnosticul clinc (Erata G&G: clinic) este sustinut pe baza:

- semnelor clasice (DZ cunoscut, sau istoric recent de poliurie si polidipsie);

- halena acetonemica, respiratie Kussmaul;

- semne de deshidratare;

- tahicardie;



- anorexie, greturi, varsaturi, dureri abdominale (uneori imita abdomenul acut);

- manifestari neuropsihice (somolenta (Erata G&G: somnolenta), dezorientare si coma).

Tn grupa factorilor precipitanti, pe primul plan la copil, se situeaza infectiile, intreruperea
tratamentului insulinic, stres (operator, traumatic etc.), corticoterapia prelungita.

Diagnosticul de laborator al CAD se bazeaza pe:

- hiperglicemie > 250 mg/dl (> 11 mmol/l), frecvent cu valori intre 600 si 800 mg/dl (mai rar >
1000 mg/dl);

- acidoza (pH < 7,2);

- cetonemie crescuta;

- Na': initial este crescut sau normal,

- K+: poate fi: normal, crescu sau scazut, valoarea sa depinzand de durata CAD;

- Leucocitele: crescute (> 20.000/mm?) din cauza deshidratarii;

- creatinina serica si amilazele serice crescute;

- glicozurie, cetonurie.

Clasificarea (stadializarea) CAD

Tn functie de severitate se descriu 3 stadii ale CAD: usoari, moderati si severd (Tabelul 17.3).

Tabelul 17.3. Stadiile CAD

Stadiul pH HCO, total BE Glicemie Semne clinice
(mmol/l) (mEqg/l) (mg/dl)
CAD usoara < 7,30 |20-16 -5 — -10 300 - 400 - astenie, anorexie

- poliurie, polidipsie
- halena acetonemica

CAD <720 [15-11 -10 —» -15 600 - 800 - anorexie, epigastralgii

moderata - varsaturi, sindrom acut de deshidratare
- halena acetonemica

- respiratie Kussmaul

CAD severa < 7,10 |10 > -15 > 800 - halena acetonemica

- respiratie Kussmaul

- deshidratare intensa cu infatisare
cadaverica

- hipotermie, tahicardie

- hipotensiune arteriala

- hipotonie musculara

- diminuarea reflexelor osteo-tendinoase,
coma

Tratamentul CAD (vezi Tabelul 17.4) presupune:

- corectarea hiperglicemiei (prin aport lichidian si insulinoterapie);

- refacerea deficitului hidro-electrolitic;

- corectarea acidozei metabolice prin: aport lichidian adecvat (+ administrare de NaHCO) si
insulinoterapie;

- tratamentul factorilor favorizanti;



- prevenirea complicatiilor tratamentului CAD (edemul cerebral fiind cel mai de temut).

Tabelul 17.4. Protocolul terapeutic al CAD la copii si adolescenti (dupa 38, 39, 40)

a. Scopurile terapiei

* Rehidratarea atenta in primele 24 - 48 de ore si normalizarea electrolitemiei si a glicemiei;

* Glicemia nu trebuie sa scada cu mai mult de 5,5 mmol/l (100 mg/dl) pe ora;

* Cu cat dezechilibrul metabolic la internare este mai mare, cu atat rata de rehidratare trebuie
sa fie mai lenta.

Tabelul 17.4 (continuare)

b. Evaluarea clinica

» Se apreciaza: starea de constienta, gradul de deshidratare, semnele de soc si hipoperfuzie,
semnele de acidoza cum ar fi: hiperventilatia, prezenta varsaturilor, functia renala (volumul
urinar), scaderea in greutate de alta cauza decat deshidratarea, prezenta infectiilor;

» Semnele vitale trebuie controlate din ora Tn ora. Se efectueaza monitorizare EKG;

» La fiecare emisie de urina se va verifica glicozuria si cetonuria.

c. Evaluarea de laborator

« Initial, se determina: glicemia, pH si gazele sanguine in sangele venos, deficitul de baze,
electrolitii, ureea, creatinina si hematocritul;

* La pacientii Tn stare de soc se determina pH si gazele sanguine in sangele arterial, glicemia
din ora n ora, apoi pH, gazele sanguine si electrolitii la doua ore si apoi din 4 in 4 ore;

» La nevoie, determinarile se pot face mai des.

d. Tratamentul Tn primele 24 - 48 de ore Tn spital

* Se asigura libertatea cailor aeriene, sustinerea respiratiei si a circulatiei;

« Se Intrerupe alimentatia orala pana la corectia acidozei;

« Tn caz de soc: reechilibrare hidrica

- administrandu-se solutie NaCl 0,9% in bolus 10 - 20 ml/kg corp. Ocazional sunt necesari
substituenti de volum plasmatic;

- Tn continuare se instituie perfuzie endovenoasa cu solutie NaCl 0,9%, 10 - 20 ml/kg corp/ora
(maximum 500 ml in prima ora), in primele 1 - 2 ore;

« Tn primele 24 de ore aportul parenteral total = 100 - 120 ml/kg corp;

« Corectia deficitului hidric major se va face ntr-un ritm echitabil de la 24 la 48 ore atunci
cand este cazul;

« Separat (pe o alta linie de perfuzie) dupa o ora de rehidratare, se instituie perfuzie
endovenoasa cU insulind umana regular:

- se prepara 100 U. insulina regular in 100 ml NaCl 0,9%;

- Se Impune o spalare prealabila a tubului de perfuzie cu NaCl 0,9%. pentru a se evita aderarea
insulinei la peretii de plastic (manevra nu este necesara in cazul folosirii albuminei);

- se aseaza (Erata G&G: asaza) derivatia de administrare a insulinei la sistemul de perfuzie
intravenoasa, folosind fie pompa de insulina, fie un set de perfuzie obisnuit;




- Nu se administreaza insulina in bolus i.v., deoarece creste riscul de edem cerebral,
precipita socul prin scaderea rapida a presiunii osmotice si exacerbeaza hipokaliemia;

- se instituie insulina in perfuzie endovenoasa continua in doza de 0,05 - 0,1 U/Kg corp/ora;

- Se estimeaza 0 scadere initiald a glicemiei datorata exclusiv rehidratarii si, ulterior, 0
reducere a acesteia cu aproximativ 10% in fiecare ora (50 - 70 mg/dl/ora);

- se monitorizeaza glicemia dupa o ora si apoi la fiecare 2 - 4 ore;

- se mentine acelasi ritm al perfuziei endovenoase cu insulina pana la rezolutia CAD (pH >
7,3);

- ritmul perfuziei cu insulina trebuie adaptat astfel incat sa se mentina o scadere a glicemiei de
5 mmol/ora (90 mg/dl/ord) (rata de scadere Tn primele 2 ore poate depasi aceasta valoare datorita
rehidratarii si expansiunii volumului plasmatic);

- cand glicemia ajunge la 14 mmol/l (250 mg/dl), se modifica compozitia lichidului
administrat intravenos inlocuind solutie NaCl 0,9% cu glucoza 5%;

« Tn cazul persistentei unei acidoze severe, cantitatea de glucoza administrata Tn perfuzie
trebuie astfel adaptata astfel incat sa mentina glicemia intre 8,3 si 11 mmol/l (150 - 200 mg/dl),
cu scopul de a permite continuarea perfuziei cu insulina intr-un ritm de:

- 0,1 U/kg corp/ora, pentru a corecta acidoza;

- doza de insulina se reduce numai dupa ce acidoza a fost corectata;

« Se monitorizeaza glicozuria si cetonuria initial la fiecare mictiune apoi cel putin 0 data la 3 -
4 ore.

Tabelul 17.4 (continuare)

« Cand acidoza este corectata, se reduce continutul in glucoza al lichidului perfuzat la 2,5%
adaptand corespunzator perfuzia cu insulina pentru a preveni hipoglicemia;

* Se incepe alimentatia orala cand corpii cetonici sunt absenti in urina;

« Cu 30 de minute Tnainte de Tntreruperea perfuziei endovenoase cu insulina si trecerea la
prima masa, se administreaza subcutanat 0,25 U/kg corp insulina cu actiune rapida si, in cursul
urmatoarei ore, insulina adminsitrata (Erata G&G: administrata) intravenos se intrerupe treptat;
« In continuare se instituie una dintre schemele de tratament cu insulin.

e. Potasiul

» CAD se insoteste de 0 deficienta potasica severa, chiar daca nivelul plasmatic al potasiului
este normal sau usor crescut;

* Daca nu sunt semne de insuficienta renala, potasiul trebuie adaugat in tratament (3 - 5
mmol/kg corp/24 ore) in momentul initierii perfuziei endovenoase cu insuling;

* Nivelele plasmatice ale potasiului trebuie mentinute la valori intre 4 si 5 mmol/l;

+ Rata maxima recomandata de Tnlocuire a potasiului i.v. este de obicei 0,5 mmol/kg corp/ora;

« Administrarea de potasiu Tn concentratii depasind 50 mmol/l trebuie monitorizata
electrocardiografic.
Suplimentarea cu potasiu

Nivelul seric al potasiului Th momentul Cantitatea de potasiu administrata
administrarii (mmol/kg corp/ora)
(mmol/l)
<3 0,6




3-4 0,4
4-5 0,3
5-6 0,2
> 6 nu se suplimenteaza

f. Bicarbonatul

» Administrarea de bicarbonat este controversata si indicata numai daca starea copilului este
severa (pH < 7);

» Administrarea de bicarbonat poate fi benefica la pacientul cu hiperkalemie (Erata G&G:
hiperkaliemie) (rar) care poate pune viata in pericol sau cu acidoza neobisnuit de severa (pH <
6,9) care a compromis contractilitatea cardiac;

* Daca se adminsitreaza (Erata G&G: administreaza), el trebuie folosit doar pentru a corecta
partial acidoza (se administreaza n 20 de minute 1/3 din deficitul calculat Tn functie de
parametrii gazosi sanguini, si apoi se reevalueaza starea bolnavului);

» Riscurile tratamentului cu bicarbonat includ hipopotasemia si hipernatremia.

Perioada post-acidotica

Tn ziua a doua, daca nu mai sunt semne evidente de acidoza si exista tolerantd gastric, se
poate relua alimentatia orald. Se indica un regim hipocaloric, hipoglucidic si cu aport de proteine
si de lipide redus la minim. Se administreaza: ceai, supa strecurata, sucuri de fructe sau legume,
compot, piure de mere, piure de cartofi. Alimentele cu continut glucidic bogat vor fi cantarite, iar
mesele vor fi mai frecvente, pentru fractionarea cantitatii de glucide.

Injectiile s.c. de insulina pot fi reluate cand s-a restabilit 0 toleranta digestiva satisfacatoare.

Necesarul de insulina prandiala (umana regular sau analog prandial) se estimeaza la 1 U/kg
corp/24 ore, si va fi repartizat in 4 doze, astfel:

- ora 7 = 35%;

- ora 13 = 30%;

- ora 19 = 25%j;

- ora 24 = 10%.

Pentru a se evita reaparitia CAD, perfuzia cu insulina va continua inca o0 ora dupa inceperea
administrarii insulinei s.c.

Tn ziua a treia se trece la substitutia insulinca (Erata G&G: insulinica) folosind schema cu
injectii multiple sau pompa de insulina, iar regimul alimentar va fi alcatuit conform principiilor
de alimentatie a copilului si adolescentului cu DZ tip 1.

Boli autoimmune (Erata G&G: autoimune) asociate DZ tip 1 la copil

Copiii si adolescentii cu DZ tip 1 au un risc crescut de a dezvolta si alte boli autoimune.
Asocierile cele mai frecvente sunt boala autoimuna tiroidiana si boala celiaca.

Boala autoimuna tiroidiana (BAT)

Incidenta BAT la copiii si adolescentii cu DZ tip 1 este de 2 - 4 ori mai mare decat in
populatia generala (41).

a.Tiroidita cronica autoimuni (TCA) (sau Tiroidita Hashimoto) este forma clinica cea mai
frecventa a BAT la aceasta grupa de varsta (14 - 28%) (2), boala Graves fiind intalnita mult mai
rar la copiii cu DZ tip 1 (0,5 - 7%) (42, 43).

Diagnosticul pozitivde TCA

Tabloul clinic



Gusa difuza (frecvent) sau nodulara (rar) se intalneste mai ales in stadiul de hipotiroidism
(44), desi au fost raportate cazuri cu gusa la copiii cu TCA in stadiu de eutiroidie, hipotiroidie
sau hipotiroidism subclinic (45).

Rar se semnaleaza simptome (disfonie, disfagie, tuse, voce ragusita etc.) determinate de
compresiunea exercitata de gusa.

TCA in stadiul de hipotiroidie poate fi suspicionata pe baza semnelor clinice clasice:
bradicardie, constipatie, modificari ale fanerelor: par uscat, friabil, fara luciu, unghii friabile,
tegumente uscate, reci, cu tenta galben-ceroasa, tegumente infiltrate mixedematos. Tn stadii
avansate apar tulburari neuropsihice (deficit de atentie, de memorie, de concentrare, scaderea
randamentului scolar, bradipsihie, bradilalie) (46). Daca dezechilibrul hormonal persista o
perioada mai indelungata, apare intarzierea sau oprirea cresterii staturale (nanismul tiroidian) si a
dezvoltarii pubertare.

Tabloul biologic.

Valorile hormilor ttiroidieni (Erata G&G: hormonilor tiroidieni) (tiroxina libera - FT4 - si
triiodotironina libera - FT3) si ale hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) pot fi diferite in
functie de forma clinica (Tabelul 17.5).

Tabel 17.5. Valori hormonale in diferite faze de evolutic ale TCA

Status functional tiroidian TSH FT4,FT3
Eutiroidie Normal Normal
Hipotiroidie subclinica 1 Normal
Hipotiroidie " Ll
Hipertiroidie ! "

Prezenta Tn ser a anticorpilor specifici (anti tiroidperoxidaza si/sau anti tiroglobulina),
confirma diagnosticul, desi 10 - 15% dintre pacientii cu TCA nu prezinta anticorpi antitiroidieni
circulanti. Evaluarea functionala a tiroidei este utila pentru stabilirea atitudiniii (Erata G&G:
atitudinii) terapeutice, dar nu este esentiala pentru confirmarea diagnosticului pozitiv (46, 47).

Aspectul ecografic tiroidian sugestiv pentru TCA (hipoecogen, neomogen), consecutiv
infiltrarii limfocitare a glandei asociat cu cresterea Th volum a glandei (in grade variabile) sustine
diagnosticul.

Tratamentul

Presupune substitutie cu L-tiroxina Tn doze variabile, dimineata, in priza unica, si are drept
scop reducerea si mentinerea in limite normale a valorilor TSH. Dozele sunt diferite in functie de
grupa de varsta, se adapteaza la 3 - 6 luni interval pentru mentinerea eutiroidiei:

- 4 - 6 ug/kg corp/zi, la copiii cu varsta intre 1 si 5 ani;

- 3- 4 pg/kg corp/zi, la cei cu vérsta intre 6 si 11 ani;

- 2 - 3 ng/kg corp/zi, la cei cu varsta peste 12 ani.

b. Boala Basedow Graves sau boala Graves este cea mai frecventa cauza de hipertiroidism, la
copil.

Tabloul clinic

Debutul este nespecific: modificari de comportament, agitatie, iritabilitate, nervozitate,
scaderea capacitatii de concentrare la scoala, tulburari de somn (insomnii), oboseala.



Tn ciuda unui apetit crescut si a unui aport caloric corespunzitor, curba ponderala este
stationara sau chiar Tn scadere.

Palpitatiile, tremorul si transpiratia excesiva pot atrage atentia. Tranzitul intestinal este
accelerat, copilul prezentand, frecvent, diaree a carei etiologie este, adesea, gresit etichetata.

Semnele clinice care ridica suspiciunea de boala Graves sunt cele cardiovasculare (tahicardie
sinusala, hipertensiune arteriala, suflu sistolic de ejectie datorat insuficientei mitrale functionale,
iar uneori, in forme severe, insuficienta cardiaca).

Gusa, adesea prezenta, este de obicei simetrica, ferma, neteda si nedureroasa la palpare. Se
poate decela un suflu la nivelul glandei, care reflecta cresterea fluxului sangvin la acest nivel.

Oftalmopatia Graves este rara la copil, comparativ cu adultul.

Diagnosticul de laborator

Nivelele serice de FT4 si FT3 sunt crescute, iar TSH este supresat.

Prezenta anticorpilor antireceptor TSH in titru semnificativ confirma diagnosticul.

Ecografia tiroidiand evidentiaza un aspect hipoecogen cu vascularizatie accentuata (deseori
cu aspect caracteristic de "infern tiroidian™).

Tratament

Tratamentul la copil si adolescent este, de obicei, medicamentos, cu antitiroidiene de sinteza
asociat, la nevoie, cu medicatie simptomatica. Cele mai folosite antitiroidiene de sinteza sunt
tionamidele: tiamazolul, carbimazolul, metabolitul sau, metimazolul, si propiltiourcilul.

Tn caz de nereusita a terapiei cu aceasti clasa de medicamente, alternativele terapeutice includ
tratamentul chirurgical (tiroidectomia totala sau subtotala) si radioterapia cu iod =

Recomandari in BAT asociata DZ tip 1 la copil

Conform ghidurilor ISPAD si ADA, evaluarea functiei tiroidiene si a serologiei specifice este
obligatorie la debutul DZ tip 1 la copil.

Daca, la prima evaluare, serologia tiroidiana este negativa si nu exista disfunctie tiroidiana,
evaluarea ulterioara se poate face la interval de 2 ani.

Daca serologia este pozitiva la debut sau daca, in evolutia DZ, apar elemente clinice sau
paraclinice care pledeaza pentru posibila aparitie a unei disfunctii tiroidiene, reevaluarea se va
face la 6 luni.

Evaluarea ecografica tiroidiana se recomanda a fi efectuata anual, la pacientii cu gusa sau
serologie pozitiva (48).

Boala celiaca

La copiii cu DZ tip 1, incidenta bolii celiace este mult mai mare, fiind cuprinsa intre 0,6 si
16,4% (49).

Factorii predispozanti includ sexul feminin si debutul DZ tip 1 la varsta mica (50).

Boala celiaca este diagnosticata extrem de rar Tnaintea debutului DZ tip 1, la aproximativ 90%
dintre cazuri ea aparand in cursul evolutiei DZ tip 1, fiind diagnosticata, de obicei, prin teste
screening (50).

Particularitatea bolii celiace la copiii cu DZ tip 1

- evolueaza asimptomatic sau atipic (oboseala, constipatie, anemie etc.);

- Nu se asociaza cu tulburari de crestere, ci eventual cu un control suboptimal al DZ, motiv
pentru care ghidurile actuale recomanda ca, la debutul DZ tip 1, sa se efectueze teste screening
pentru diagnosticarea ei.

Daca este posibila, testarea HLA ar trebui efectuata ca test de prima linie. Absenta DQ2 si
DQ8 fac ca existenta bolii celiace sa fie extrem de putin probabila, astfel nu mai sunt necesare
teste suplimentare.



Testele serologice reprezinta instrumentul de screening la pacientii cu DZ tip 1.

Anticorpii antigliadinici nu sunt recomandati din cauza valorii pozitive predictive scazute a
acestora in populatie generala.

Anticorpii anti gliadina IgA se indica mai ales in cazul copiilor cu varsta sub 2 ani, la care
anticorpii anti transglutaminaza sau anti endomisium nu sunt intotdeauna exprimati.

Anticorpii anti gliadina deamidata 1gA prezinta o sensibilitate de pana la 94% si o
specificitate de 99%.

Anticorpii tisulari anti transglutaminaza IgA si 19G

Sunt cei mai uzuali si eficienti anticorpi serologici, atat pentru screening-ul bolii celiace, cét si
pentru evaluarea in dinamica a patologiei, la regimul fara gluten.

Diagnosticul de boala celiaca la pacienti asimptomatici cu DZ 1 se bazeaza pe biopsia
mucoasei intestinale, mai ales ca procentul de rezultate fals pozitive pentru anticorpii anti
transglutaminaza este mai mare n acest grup populational (48).

Tn boala celiaca putem identifica un spectru de modificari histologice: de la structura normala
a vilozitatilor intestinale pana la atrofia severa a acestora.

Consensul actual recomanda prelevarea a cel putin 4 biposii (Erata G&G: biopsii) de la nivelul
portiunilor 2 si 3 ale duodenului, precum si a cel putin unei biopsii de la nivelul bulbului
duodenal (51, 52).

Clasificarea Marsh (si cea modificata de Oberhuber) include leziuni infiltrative, hiperplastice
sau atrofice (Tabelul 17.6) (51, 53).

Tabel 17.6. Clasificarea histologica Marsh, modificata de Oberhuber

Criteriu histologic
Marsh modificat Cresterea limfocitelor Hiperplazia criptelor Atrofie vilozitara
(Oberhuber) intraepiteliale*)

Tipul 0 Nu Nu Nu

Tipul 1 DA NU NU

Tipul 2 DA DA NU

Tipul 3 DA DA DA (partiald)
Tipul 3b DA DA DA (subtotala)
Tipul 3c DA DA DA (totald)

*) > 40 limfocite/100 enterocite

La copiii cu DZ tip 1 si serologie pozitiva pentru boala celiaca, pot exista doar modificari
infiltrative sau chiar aspect microscopic normal al mucoasei intestinale. Tn aceste situatii,
diagnosticu (Erata G&G: diagnosticul) este de boala celiaca potentiala (48, 51).

Prognosticul

Desi prognosticul imediat este bun, cel tardiv este inca umbrit de riscul instalarii
complicatiilor cronice.
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18. Abordarea pacientului cu diabet zaharat pe perioada spitalizarii
Cornelia Bala

Asigurarea unei calitati optime a ingrijirii intraspitalicesti pentru pacientii cu diabet zaharat
(DZ), indiferent de specialitatea sectiei pe care sunt internati, necesita doua conditii:

« stabilirea unor standarde de Tngrijire prin implementarea de protocoale standardizate pentru
evaluare si tratament;

* implementarea de sisteme de managment (Erata G&G: management) al calitatii si de masuri
de interventie Tn domeniile identificate ca deficitare.

Evaluarea la internare



La internarea pacientilor cunoscuti cu DZ si a celor nediagnosticati anterior cu DZ, dar cu
glicemie > 140 mg/dl, se recomanda determinarea HbAlc daca aceasta analiza nu a fost
efectuata in ultimele 3 luni. Statusul legat de diabet (DZ tip 1, DZ tip 2, alte tipuri de DZ, fara
DZ) va fi precizat in foaia de observatie (1).

De asemenea, se recomanda evaluarea cunostintelor si abilitatilor legate de autoingrijirea
diabetului si stabilirea unui plan de educatie terapeutica pe parcursul internarii, daca acesta este
considerat necesar.

Planul de management al glicemiei

Medicul curant trebuie sa precizeze in foaia de observatie recomandarile pentru managementul
glicemiei pe perioada spitalizarii (terapie orala, terapii injectabile noninsulinice, insulind).
Ajustarea tratamentului, daca este necesara, se va face pe baza unui algoritm standardizat care
poate fi implementat de personal desemnat (recomandat mai ales pentru ajustarea dozelor de
insulind) si/sau prin colaborare cu sectiile din specialitatea diabet, nutritie, boli metabolice.

Tintele glicemice la pacientii spitalizati se regasesc n Tabelul 18.1.

Tabelul 18.1. Tintele glicemice la pacientii spitalizati (1)

» Hiperglicemia la pacientii cu DZ spitalizati este definita ca un nivel al glicemiei > 140
mg/dl. Daca valoarea HbAlc la internare este > 6,5%, se confirma diagnosticul de DZ
preexistent.

« Valorile glicemice persistent crescute > 140 mg/dl necesitd modificari de dieta sau ale
medicatiei Cu potential hiperglicemiant.

« Initierea insulinoterapiei se recomanda in cazul hiperglicemiei persistente la valori in general
> 180 mg/dl. Tintele glicemice pentru majoritatea pacientilor critici si non-critici sunt de 140 -
180 mg/dl.

* Tinte glicemice mai stricte Tntre 110 si 140 mg/dl pot fi adecvate la anumiti pacienti daca se
pot obtine fara un risc semnificativ de hipoglicemie.

» VValori glicemice peste 180 mg/dl pot fi acceptate la pacienti cu boli in faza terminala, cei cu
comorbiditati severe sau in sectii Tn care monitorizarea frecventa a glicemiilor si ingrijirile
intense de nursing nu sunt disponibile.

Algoritmul de dozare a insulinei se va face pe baza judecatii clinice si a evaluarii continue a
statusului clinic, a tendintelor de evolutie a glicemiei, severitatii bolii, statusului nutritional si a
coadministrarii de medicatie cu efect hiperglicemiant, daca este cazul (de exemplu
glucocorticoizi).

Monitorizarea glicemica pe perioada spitalizarii

Monitorizarea glicemica se va realiza in general prin determinarea glicemiei capilare cu
aparate de tip glucometru. Acuratetea acestor aparate trebuie verificata. Tn situatii de valori
extreme ale hemoglobinei totale sau de hipoperfuzie periferica pot aparea discrepante importante
intre valorile glucozei din sangele capilar, arterial si venos. Orice valoare care nu corespunde cu
statusul clinic trebuie confirmata prin dozarea glicemiei plasmatice.

Ritmul monitorizarii:

« Tnainte de fiecare masa principala la pacientii care se alimenteaza;



* la 4 - 6 ore la pacientii care nu se alimenteaza (sau mai frecvent, la 30 de minute - 2 ore la
pacientii care primesc insulind intravenos).

Este interzisa utilizarea la mai multi pacienti a aceluiasi dispozitiv de intepare si a acelorasi
lancete/ace.

Utilizarea sistemelor de monitorizare continua a glucozei de tip real-time pot fi utilizate Tn
cursul spitalizarilor Tn sectii unde exista suficienta expertiza si experienta, dar nu sunt
recomandate ca metoda de rutina pentru monitorizarea glicemica la pacientul spitalizat
(recomandarea se refera in special la sectiile care sunt de alte specialitati decat diabet, nutritie,
boli metabolice).

Terapia antihiperglicemianta la pacientul spitalizat

Pentru controlul glicemic pe parcursul spitalizarii, se prefera tratamentul cu insulina in
regimuri adaptate situatiei clinice (1, 2, 3).

« in cazul pacientilor critici, se recomanda administrarea de insulina i.v. sub forma unei infuzii
continue cu ritm controlat (seringa automata). Dupa stabilizare si reluarea alimentatiei, Se va
trece la un regim de administrare s.c. in care doza totala de insulina se calculeaza ca 75 - 80%
din doza de insulini administrata i.v. in ultimele 24 de ore. Tn general, regimul s.c. va fi de tip
bazal-bolus (50% din doza ca insulina bazala, 50% din doza ca insulina prandiala administrata n
3 prize);

« la pacientii non-critici care se alimenteaza deficitar sau nu se alimenteaza se prefera regimul
bazal sau regimul bazal cu bolusuri de corectie;

« la pacientii non-critici care se alimenteaza normal se prefera regimul cu insulina bazala si
prandiala plus bolusuri de corectie daca sunt necesare; acest regim este adecvat si la pacientii cu
DZ tip 1 unde se va tine cont Tn stabilirea bolusurilor de glicemia preprandiala si de aportul de
glucide, in paralel cu optimizarea dozei de insulind bazala;

« administrarea doar de insulina rapida in functie de glicemii (de tip sliding scale) este
descurajata;

« in anumite cazuri selectate, regimul non-insulinic anterior poate fi continuat pe perioada
spitalizarii daca asigura un control glicemic in tintele stabilite;

» daca medicatia non-insulinica a fost oprita pe parcursul spitalizarii, aceasta trebuie reluata cu
1 - 2 zile Tnainte de externare daca nu exista motive de schimbare a strategiei antihiperglicemiane
(Erata G&G: antihiperglicemiante) anterioare.

Tn Tabelul 18.2. sunt prezentate recomandarile generale legate de utilizarea terapiei non-
insulinice pe parcursul spitalizarii.

Hipoglicemia la pacientul spitalizat trebuie tratata prompt conform recomandarilor si in
functie de severitate si trebuie inregistrata in documentele medicale. Valorile glicemice < 70
mg/dl impun revizuirea schemelor terapeutice pentru evitarea unor episoade subsecvente de
hipoglicemie.

Nutritia la pacientii spitalizati trebuie sa acopere necesarul energetic, sa contribuie la un
echilibru glicemic n tinte si sa respecte, pe cét posibil, preferintele pacientului. Daca este
necesara alimentatia enterala, se vor prefera formulele speciale pentru pacientii cu DZ daca
acestea sunt disponibile.

Tabelul 18.2. Recomandarile generale legate de utilizarea terapiei non-insulinice la pacientii
spitalizati



« Contraindicatiile si precautiile pentru fiecare clasa de medicatie non- insulinica, in
conformitate cu Rezumatul caracteristicilor produsului, trebuie reevaluate la internarea
pacientilor cu DZ tip 2 tratati la domiciliu cu una sau mai multe din aceste clase;

« Se va opri tratamentul cu metformin daca sunt planificate proceduri cu administrare de
substanta de contrast, daca pacientul este hipovolemic sau daca se anticipeaza variatii mari ale
\volemier;

« Tratamentul cu sulfoniluree trebuie oprit daca pacientul nu se alimenteaza sau daca aportul
alimentar este neregulat;

« Tiazolidindionele pot fi continuate n timpul unor spitalizari programate de scurta durata, dar
in general trebuie oprite;

« Inhibitorii de dipeptidilpeptidaza 4 pot fi continuati pe perioada spitalizarii; saxagliptina si
alogliptina trebuie oprite Tn cazul aparitiei unei insuficiente cardiace;

« Pentru evitarea cetoacidozei, inhibitorii de transportor 2 sodiu-glucoza trebuie opriti
temporar la pacientii cu depletie volemica pana la corectarea volemiei, in stari critice, n
prezenta corpilor cetonici urinari, pe perioadele de suspendare a alimentatiei orale si pe perioada
interventiilor chirurgicale;

» Continuarea tratamentului cu agonisti de receptori GLP-1 pe perioada spitalizarii se va face
pe baza judecatii clinice si tinand cont de posibilele efecte adverse de tip gastrointestinal.

La pacientii cu DZ preexistent si un nivel bun de educatie specifica, autoajustarea
tratamentului poate fi permisa cu conditia comunicarii cu echipa de ingrijire si a inregistrarii
valorilor glicemice si a dozelor de insulind administrate in documentele medicale. Aceasta
strategie poate fi adecvata la pacientii cu DZ tip 1 tratati cu regim bazal-bolus sau cu pompe de
insulina si la care eficienta autoajustarii dozelor la domiciliu este confirmata.

Tn tabelul 18.3 sunt prezentate recomandarile de management al glicemiei la pacientii cu DZ
n situatii particulare (1, 2, 3).

Tnainte cu cateva zile de momentul externarii, tratamentul antihiperglicemiant trebuie
reevaluat Tn vederea stabilirii tratamentului la domiciliu.

» Se va decide, Tn functie de judecata clinica si de bilanturile din perioada spitalizarii, daca
tratamentele non-insulinice anterioare trebuie reluate;

« La pacientul nou initiat pe insulina si la care insulina trebuie continuata la domiciliu, se vor
aplica metode de educatie terapeutica, eventual si cu implicarea familiei, astfel incat la externare
sa fie capabil sa 1si administreze insulina, sa faca ajustari de doze si sa poata practica
automonitorizarea glicemica;

» Orice pacient cu DZ externat din spital trebuie sa beneficieze de un plan de monitorizare si
de controale periodice uletrioare (Erata G&G: ulterioare), in general prin adresarea/readresareea
(Erata G&G: readresarea) intr-un serviciu de ambulatoriu de specialitate.

Tabelul 18.3. Recomandarile de management al glicemiei la pacientii cu DZ in situatii
particulare

| Nutritie enterala si parenterala



« Regimul de insulinoterapie cel mai adecvat este cel de tip bazal-bolus si cu bolusuri de
corectie daca este cazul;

* O insulind bazala trebuie obligatoriu administrata, acest lucru fiind important mai ales la
pacientii cu DZ tip 1,
* Doza de insulind prandiala se calculeaza luand Tn considerare necesarul de 1 U insulina
prandiala la fiecare 10 - 15 g glucide administrate;

* Daca alimentatia enterala se face in bolusuri intermitente, doza de insulina prandiala se va
administra nainte de bolusurile alimentare;

* Daca alimentatia enterala este continua, doza de insulind prandiala se va administra la
fiecare 6 ore (insulina regular) sau la fiecare 4 ore (analogii prandiali);

* Daca alimentatia este parenterala, se va adauga insulina regular in solutia perfuzabila (1 U
insulind la 10 g glucoza, doza fiind ulterior ajustata in functie de glicemii).

Tratament cu corticoizi

* Tipul si doza de corticoizi trebuie luata Tn considerare la stabilirea regimului de
insulinoterapie;

» Corticoizii cu durata de actiune scurta si administrati 0 data pe zi vor produce o crestere de
glicemie la 4 - 8 ore de la administrare. Tn acest caz, 0 insulin bazala de tip NPH administrata
dimineata poate fi suficienta pentru atenuarea hiperglicemiei diurne si reducerea riscului de
hipoglicemie nocturna. Aceasta recomandare este valabila pentru pacientii netratati anterior cu
insulina;

» Daca tratamentul se face cu corticoizi cu durata de actiune lunga (de exemplu,
dexametazona) sau cei administrati in mai multe prize/continuu, un analog bazal de insulina
poate fi mai eficient in obtinerea controlului glicemic;

* Dacéd dozele de corticoizi sunt mari, este necesara adaugarea de insulina prandiala;

« La pacientii tratati anterior cu insulina, regimul uzual va fi adaptat din punct de vedere al
tipului si dozelor de insuling;

» Variatiile dozelor de corticoizi trebuie insotite de adaptarea dozelor de insulina.

Interventii chirurgicale

* Tintele glicemice in perioadele pre-, intra- si post-operatorie sunt de 80 - 180 mg/dl;

* Preoperator se va evalua riscul anestezic la cei cu boala coronariana sau la risc de boala
coronariana la pacientii cu neuropate cardiaca autonoma si/sau insuficienta renala;

« In ziua interventei (Erati G&G: interventiei), nu se va administra metformin si nici alta
medicatie non-insulinica,

« In ziua interventiei, se va administra 50% din doza uzuala de insulini bazala sau se va fixa o
rata bazala temporara de 50% 1n cazul pacientilor cu pompa de insulina;

« Glicemia va fi monitorizata la fiecare 4 - 6 ore si se vor administra bolusuri de corectie, daca
este necesar;

« Tratamentul uzual va fi reluat dupa reluarea alimentatiei orale complete.
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19. Alte aspecte importante la pacientii cu diabet zaharat
Mircea Munteanu

1. Vaccinari

Recomandari generale (1):

« Se recomanda administrarea vaccinarilor obisnuite atat copiilor, cat si adultilor cu diabet
zaharat (DZ), in functie de varsta,

« Este recomandata efectuarea anuala a vaccinarii antigripale tuturor persoanelor cu varsta mai
mare de 6 luni, mai ales a celor cu DZ;

« Vaccinarea realizata cu vaccinul pneumococic polizaharidic conjugat 13-valent este
recomandata copiilor cu varste mai mici de 2 ani. Pacientii cu DZ cu varste cuprinse intre 2 si 64
de ani ar trebui sa efectueze si vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent. La varste mai mari
de 65 de ani, independent de istoricul de vaccinari, administrarea vaccinului pneumococic
polizaharidic 23-valent este necesara;

« Este recomandata administrarea unei serii de 2 sau 3 doze de vaccin antihepatita B
(dependent de tipul de vaccin) pacientilor cu DZ nevaccinati cu varste cuprinse intre 18 si 59 de
ani. Totodata, ar putea fi considerata administrarea a unei serii de 3 doze de vaccin antihepatitd B
pacientilor nevaccinati cu DZ si cu varste mai mari de 60 de ani.

Recomandarile de mai sus au fost formulate din cauza riscului crescut al pacientilor cu DZ
(populatie vulnerabila) de a dezvolta hepatita B - posibil din cauza contactului cu sdnge infectat
prin utilizarea necorespunzatoare a glucometrelor sau a acelor nesterile - sau complicatii ale
infectiei cu pneumococ sau cu virusul gripal. Totodata, vaccinarile pentru tetenos (Erata G&G:
tetanos)-difterie-pertussis, rujeola-oreion-rubeola, virusul papiloma uman si varicela sunt, de
asemenea, importante atat pentru pacientii cu DZ, cét si pentru populatia generala.

2. Insertie profesionala

Recomandari (2):

* Pacientii cu DZ ar trebui luati Tn considerare pentru angajare in functie de necesitatile
specifice locului de munca si de starea clinica, tratamentul si antecedentele personale patologice;

» Atunci cand este necesara evaluarea individualizatd unui pacient cu DZ pentru un anumit loc
de munca, se recomanda ca aceasta sa fie realizata de catre un medic cu experienta in tratarea
DZ, cu implicarea medicului currant;

» Evaluarile medicale pentru angajare trebuie sa se bazeze pe date medicale suficiente si
corespunzatoare i NU pe informatii singular;

« Ghidurile si protocoalele de screening pot fi instrumente utile Tn luarea deciziilor in ceea ce
priveste statutul de angajat daca sunt utilizate intr-un mod obiectiv si daca se bazeaza pe cele mai
noi cunostinte stiintifice referitoare la DZ si la managementul acestuia;

» Evaluarea riscurilor angajatilor cu DZ include determinarea corespondentei adecvate intre
severitatea patologiei si indatoririle locului de munca;



 Majoritatea pacientilor cu DZ isi pot gestiona patologia intr-o asemenea masura in care nu
exista un risc (sau exista un risc minim) de incapacitate la locul de munca din cauza
hipoglicemiei. Un singur episod de hipoglicemie severa nu ar trebui sa discalifice (Erata G&G:
descalifice), Tn sine, un individ la locul de munca, dar un pacient cu hipoglicemii severe
recurente ar putea sa nu fie capabil sa efectueze in siguranta anumite sarcini (sau sa aiba un
anumit loc de munca), mai ales in cazurile in care episoadele nu pot fi explicate;

« Hiperglicemia nu reprezinta un risc imediat de incapacitate la locul de munca, iar
complicatiile cronice sunt relevante in deciziile de angajare doar daca sunt deja prezente si
interfera cu performanta de la locul de munca;

» Evaluarea sigurantei de la locul de munca include interpretarea glicemiilor masurate,
istoricul de hipoglicemii, prezenta hipoglicemiilor nesesizate (hypoglycemia unawareness) si a
complicatiilor DZ si nu ar trebui sa se bazeze doar pe o evaluare generala a controlului glicemic;

« Pacientii cu DZ ar putea avea nevoie de ajustari la locul de munca pentru a-si putea indeplini
indatoririle eficient si in siguranta; aceste modificari au ca scop acomodarea la necesitatile
zilnice de tratament al DZ si, in unele cazuri, la complicatiile existente. Toate aceste modificari
trebuie sa fie individualizate.

3. Asociatii de pacienti

Recomandari (1, 3):

* Pacientii cu DZ ar trebui sa fie indrumati catre asociatiile de pacienti locale (sau catre
resursele comunitare) atunci cand acestea sunt prezente;

» Pacientii ar trebui sa fie asistati Tn autoingrijirea DZ de catre educatori sau de catre institugii
sau asociatii care se ocupa cu managementul diabetului zaharat, atunci cand acestea exista in
comunitatea locala;

« Identificarea si dezvoltarea resurselor comunitare pentru sprijinul pacientilor cu DZ si care
sustin optimizarea stilului de viata reprezinta 0 componenta esentiala a tratamentului;

» Resursele comunitare si asociatiile de pacienti cu DZ reprezinta o strategie cost-eficienta,
bazata pe dovezi, pentru a imbunatati managementul DZ si al factorilor de risc cardiovascular;

* Asociatiile de pacienti cu DZ au ca domeniu de activitate reprezentarea la nivel local,
national si international a intereselor persoanelor cu DZ.

Recomandarile de mai sus sunt bazate pe numeroase studii care indica faptul ca pacientii cu
DZ care fac parte din grupuri de suport (asociatii de pacienti) au comportamente de autoingrijire
mai eficiente si mai corecte si un control glicemic ameliorat fata de cei care nu participa la
asemenea intalniri. Astfel, recomandam promovarea politicilor prin care se incurajeaza aparitia si
dezvoltarea acestor grupuri de sprijin.
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20. Prediabetul
Anca Pantea Stoian

1. Definitie

Prediabetul este 0 afectiune metabolica cronica in care nivelurile glicemiei sunt peste pragul
superior considerat normal, dar sub pragul pentru un diagnostic de diabet zaharat (DZ) (1 - 3).
Desi nu este considerat entitate clinica de sine statatoare, prediabetul, prin riscul mare de evolutie
catre tipul 2 de DZ si a dezvoltarii bolilor cardiovasculare trebuie recunoscut ca fiind o etapa
clinica importanta si tratat ca atare.

Actual, se poate spune ca prediabetul intereseaza acel segment populational care prezinta
valori ale glicemiei a jeun (bazale) cuprinse intre 110 si 125 mg/dl (sau intre 100 si 125 mg/dl,
conform recomandarilor din S.U.A.) si/sau valori ale glicemiei determinate la doua ore in timpul
testului de toleranta la glucoza orala (TTGO) cuprinse intre 140 si 199 mg/dl. Criteriile de
diagnostic, precum si terminologia asociata cu prediabetul variaza considerabil intre diversele
entitati stiintifice (ADA, OMS, IDF) si trebuie acordata atentie la interpretarea si descrierea
datelor de prevalenta si incidenta (Tabelul 20.1).

Tabelul 20.1. Criterii de diagostic (Erata G&G: diagnostic) a prediabetului

Criteriul ADA (4) OMS (5) IDF (5) |ACE/AACE (6) Non diabet/ non-
prediabet
Termeni Prediabet Hiperglicemie |Alterarea \Valori fiziologice
intermediara tolerantei la
glucozd
Scaderea 140 - 199 mg/dl 140 - 199%) < 139 mg/dl
tolerantei la |(7,8- 11 mg/dl (7,8 - 11
glucoza mmol/l) mmol/l)
(valoarea
glicemiei la 2
ore in cursul
TTGOcu75¢g
glucoza)
SAU
Alterarea 100 - 125 mg/dI {110 - 125 mg/dl {110 - 125 mg/dl {100 - 125%) < 99 mg/dI
glicemiei (5,6-6,9 (6,1-6,9 (6,1-6,9 mg/dl (5,6 - 6,9
bazale (a jeun) [mmol/l) mmol/l) mmol/l) mmol/l)
SAU
HbAlc (%) [5,7-6/4 | | | k56

*) unul dintre cele doua criterii sau amandoua

2. Epidemiologie
Prevalenta estimata a prediabetului este relativ greu de apreciat din cauza criteriilor de
diagnostic diferite. Cel mai scazut cut-off este definit de ghidul ADA si, din aceste motive,



prevalenta este foarte ridicatd comparativ cu criteriile OMS (4 - 6). Intr-o cohorta de 1547 de
adulti din Statele Unite, simpla apreciere a prediabetului pe baza glicemiei bazale de 100 mg/dl
fatd de 110 mg/dl a crescut prevalenta prediabetului de la 19,8% la 34,6%. Tn aceeasi cohorta,
aprecierea celor doua criterii, atat alterarea glicemiei bazale, cat si a glicemiei la 2 ore din cursul
TTGO a dus la cresterea prevalentei prediabetului de la 15,8% la 20,2% (7). Valorile determinate
ale HbA1c ca marker al alterarii glicemice sunt considerate de multe entitati stiintifice mult mai
obiective. Un alt studiu pe populatie suedeza non-diabetica a aratat 0 prevalenta a prediabetului
de 30,9% dintre cei 1542 de subiecti sanatosi, dintre care 79,9% au fost identificati pe baza
determinarii HbAlc, 9,9% pe baza determinarii glicemiei bazale si 10,3% atat prin determinarea
atat a HbAlc, cat si a glicemiei bazale (8).

Prevalenta globala a prediabetului, asa cum IDF o0 comunica recent, a folosit ca metoda de
diagostic (Erata G&G: diagnostic) scaderea tolerantei la glucoza si este de 7,3% in populatia
adulta la nivelul anului 2017, ceea ce inseamna aproximativ 352 milioane de pacienti cu
prediabet. Tn anul 2045, se anticipeazi 0 crestere de pani la 8,3% la nivel global, fara diferente
intre sexe. Prevalenta cea mai ridicata se regaseste in S.U.A (aproximativ 15%) si cea mai
scazuta in Asia de Sud-Est (3%) (9). La nivel european, este estimata o prevalenta de 5,5%, iar in
Romania de 28,1%, conform studiului Predatorr (10).

Factorii care determina cresterea prevalentei prediabetului

O serie de analize epidemiologice au determinat o legatura stransa intre rasa si incidenta
prediabetului. Populatia de etnie afro-americana, nativii americani, hispanicii din S.U.A, precum
si rromii sau rasele din Asia de Sud prezinta o predispozitie mai crescuta pentru dezvoltarea
prediabetului fata de populatia Caucaziana. O serie de factori au fost identificati ca predispozanti
pentru prediabet printre care: cresterea sperantei de viata, urbanizarea excesiva, statutul socio-
economic, nivelul de educatie, accesul catre sistemele de sanatate, dieta de tip vestic,
sedentarismul, obezitatea (11).

3. Diagnostic, screening si factori de risc

Pentru a defini valorile la care metabolismul glucidic este alterat, vor fi luate in considerare
criteriile ADA 2019. Justificarea acestei optiuni este faptul ca recomandarile acestui ghid sunt
reevaluate anual de grupurile de experti si, in plus, reflecta cel mai fidel modificarile profilului
glicemic.

Prediabetul poate fi diagnosticat prin determinarea fie a glicemiei bazale (a jeun), fie a
glicemiei la 2 ore in cursul TTGO si/sau a HbAlc, asa cum sunt prezentate n Tabelul 20.1. De
reguld, sunt mici diferente intre valorile determinate prin fiecare metoda mai sus amintita. Cele
trei variante de determinare sunt folosite si ca metode de screening pentru prediabet.

Screening. Testarea pentru prediabet se recomanda a se face populatiei adulte asimptomatice,
de orice varsta care prezinta suprapondere sau obezitate (indice de masa corporala > 25 kg/mz)
care prezinta unul sau mai multi factori de risc sau la populatia adulta de peste 45 de ani
asimptomatica. Daca testarea este negativa la oricare dintre cele doua grupuri populationale,
retestarea se va face dupa 3 ani, sau oricand n aceasta perioada daca apar modificari/suspiciuni.
Totodata, identificarea factorilor de risc pentru bolile cardiovasculare impun tratament imediat.
Screeningul pentru prediabet este obligatoriu si la tineri, fie la pubertate, fie la varsta de 10 ani
daca acestia prezinta un indice de masa corporald > a 85-a percentila (suprapondere) sau > a 95-a
percentila (obezitate), precum si la femeile cu istoric de diabet gestational (Tabelul 20.2) (4).

Atét pentru screeningul, cat si pentru diagnosticul prediabetului sunt necesare determinarile:
glicemiei bazale (a jeun), efectuarea TTGO - glicemia la 2 ore, precum si determinarea HbA1c.



1. Alterarea glicemiei bazale (glicemia a jeun): este definita ca determinarea glicemiei
dimineata, dupa 8 - 14 ore post alimentar, fara consum de cafeina sau efort fizic intens, preferabil
din sdnge venos. Este definita cu un interval de 110 - 125 mg/dl. Se vor face una sau doua

determinari diferite.

2. TTGO se va realiza fara nicio limitare a consumului anterior de glucide, Tn conditii de
repaus, a jeun, dupa somnul de noapte; pacientul trebuie sa ramana in centrul de testare
minimum 2 ore dupa aportul a 75 g glucoza anhidra dizolvata in 300 ml apa. Recoltarea probelor
din sangele venos se for face dupa cum urmeaza: prima glicemie Tnainte de administrarea solutiei
glucozate si a doua la 2 ore dupa ingestie (12). Probele recoltate se analizeaza conform timpilor
de recoltare si se prelucreaza de catre un laborator specializat. Daca pacientul testat se afla deja
n tratatment (Erata G&G: tratament) cu metformin, trebuie intrerupta administrarea acestuia cu
cel putin 7 zile Tnaintea efectuarii TTGO. Testarea glicemiilor in cadrul TTGO se va face doar
din sdnge venos, nu este recomandata testarea cu aparatele de automonitorizare glicemica
(glucometre, senzori). Daca doua testari diferite au avut rezultate discordante, este necesara
reluarea testarii (glicemie a jeun versus TTGO). Scaderea tolerantei la glucoza este definita prin
valoarea glicemiei recoltata la 120 minute post ingestie solutie glucozata cuprinsa intre 140 si

199 mg/dl.

3. HbAlc este valoarea determinata prin recoltarea de sange venos (nu aprecierea HbAlc
estimata livrata de sistemele de monitorizare glicemica continua - senzori) si analizata prin
metoda HPLC. Daca pacientul sufera de o patologie sangvina: talasemie, hemoglobinopatii etc.)
determinarea HbA1c nu este edificatoare pentru diagnostic. Tn Romania, determinarea HbAlc
pentru diagnosticul prediabetului nu este disponibila in sistem rambursat de Programul National
de Diabet sau o parte dintre laboratoare nu respecta criteriile internationale de determinare.
Valorile definite pentru HbAlc n prediabet sunt 5,7 - 6,4% (4).

Tabelul 20.2. Criteriile de testare si factorii de risc pentru prediabet la persoanele

asimptomatice, non-diabetice (4)

factori de risc:

1. Istoric familial de DZ (rude grad 1)

2. Rasa cu risc crescut de dezvoltare a
prediabetului

3. Istoric de boala cardiovasculara

4. Femei diagnosticate cu sindrom de ovar
polichistic

5. Sedentarism

6. Hipertensiune arteriala nou-diagnosticata/
Istoric de hipertensiune arteriala/tratament
antihipertensiv, cu valori > 140/90 mmHg

Testarea trebuie realizata la toti adultii supraponderali/obezi ce prezinta unul sau mai multi dintre urmatorii

7. Profil lipidic modificat: HDLcolesterol < 35 mg/dl si/sau
trigliceride > 250 mg/dI

8. Insulinorezistenta sau conditii clinice asociate cu
insulinorezistenta (raport talie sold > 0,81, pentru femei si >
0,96, pentru barbati, obezitate morbida, acanthosis nigricans
etc.)

Q. Istoric de schizofrenie sau tulburari bipolare severe in
tratament cu antipsihotice

10. Tratament cu glucocorticoizi, diuretice tiazidice, unele

molecule utilizate Tn tratarea HIV

Femeile cu antecedente de diabet gestational (screening la interval de 3 ani)

Toti pacientii cu varsta > 45 de ani (daca testarile sunt negative, se vor repeta la interval de 3 ani)

istoric de diabet gestational al mamei

Testarea trebuie realizata la toti copiii si tinerii supraponderali/obezi la varsta de 10 ani/pubertate ce prezinta
unul sau mai multi dintre urmatorii factori de risc:




istoric familial de DZ tip 2 (rude de grad 1 si 2)

rasa/etnie

semne de insulinorezistenta (hipertensiune arteriala, dislipidemie, acanthosis nigricans, sindrom de ovar
polichistic, greutate scazuta la nastere

Daca testele sunt negative, se reia testarea la interval de 3 ani sau daca indicele de masa coproala (Erata G&G:
corporald) creste.

Statusul de prediabet reprezinta asadar heterogenitate etiologica, iar prezenta lui nu reprezinta
doar un risc crescut de DZ tip 2, ci si un risc de boli cardiovasculare. Progresia perturbarilor
metabolice reprezentate de alterarea glicemiei bazale sau a tolerantei la glucoza este influentata
de predispozitia rasiald/etnica, dar si de factorii de mediu. Tn studiul Finnish, la 10 ani de
urmarire, au fost analizati pacientii cU toleranta normala la glucoza fata de pacientii care au avut
0 scadere a tolerantei la glucoza la includere in studiu sau pacientii cu scadere initiala a tolerantei
la glucoza, dar care nu a progresat sau pacientii cu scadere initiala a tolerantei la glucoza care a
progresat catre DZ tip 2. Tn urma acestuia, mortalitatea de cauza cardiovasculari a crescut cu
130% la pacientii cu scadere initiala a tolerantei la glucoza, dar care nu a progresat, si cu 70% la
cei care au progresat spre DZ, dar care au fost tratati (13). Mai mult, Th Honolulu Heart Study,
cauzele de moarte subita au fost semnificativ crescute la pacientii cu scaderea tolerantei la
glucozi (14). Tn trialul Diabetes Prevention Program, 7,9% dintre pacientii cu sciderea tolerantei
la glucoza au dezvoltat retinopatie diabetica si 0 prevalenta crescuta a hipertensiunii arteriale (29
- 38%), a dislipidemiei (6 - 16%) si a bolilor cardiovasculare (50%) (15).

Toate aceste date stiintifice arata ca pacientii Cu scaderea tolerantei la glucoza sunt la risc si
odata ce aceasta este identificata trebuie tratata; altfel, evolutia catre DZ este predictibila, iar
instalarea complicatiilor micro- si macrovasculare diabetice va fi prematura.

4. Interventie terapeutica

Modificarea stilului de viata

O serie de trialuri clinice randomizate, printre care si Diabetes Prevention Program, Finnish
Diabetes Prevention Study sau Da Qing Diabetes Prevention Study au aratat ca interventia
asupra stilului de viata si terapia comportamentala au efecte pozitive asupra imbunatatirii
markerilor cardiometabolici, precum profilul glicemic, tensiunea arteriala, profilul lipidic sau
inflamatia, si un efect pozitiv asupra instalarii complicatiilor micro- si macrovasculare diabetice.
Cu cat aceste interventii sunt mai precoce si sunt mentinute pe termen lung cu atat progresia
catre DZ va fi mai redusa.

Cele doua componente majore ale stilului de viata sunt: scaderea in greutate cu 7 - 10% din
greutatea corporala prin restrictie calorica moderata si exercitiu fizic moderat de minim 150 de
minute saptamanal.

Restrictia calorica este recomandata a se face moderat, cu o scadere de 500 - 1000 kilocalorii
din necesarul caloric zilnic calculat pentru greutatea initiala. Interventia nutritionala recomanda
Dieta Mediteraneana, cu incarcatura calorica si de lipide si chiar si de glucide mica, dar bogata Tn
fibre si lipide sanatoase. Printre alimentele recomandate sunt cerealele integrale, legumele si
fructele proaspete, nucile, semintele, alunele crude, uleiul de masline presat la rece, iar
alimentele recomandate cu prudenta sau la care se limiteaza aportul sunt: sarea, produsele intens
procesate, rafinate, alcoolul, bauturile carbogazoase si tutunul. Recomandarile nutritionale nu
sunt restrictionate de varsta, ajustarile calorice trebuie individualizate. Interventia nutritionala



pentru persoanele obeze sau supraponderale care au recomandarea de pierdere Tn greutate nu este
nici usor de implementat si nici de mentinut pe termen lung, de aceea, de cele mai multe ori, este
necesara interventia pentru suport atat a dieteticianului, cat si a psihologului, dar si a medicatiei
aditionale; presupune deprinderea de tehnici de automonitorizare nutritionald, adoptarea unor
tinte realiste, evaluare si monitorizare permanenta, strategii cognitive si suport social si la locul
de munca. Diversele programe de monitorizare asistata disponibile pe noile telefoane smartphone
sunt foarte eficiente si ele trebuie promovate pacientilor cu risc de diabet sau chiar prediabet.
Aceste programe trebuie sa fie autorizate de persoane specializate in domeniu si acreditate de
institutiile responsabile.

Exercitiul fizic cu intensitate moderata este recomandat in reprize de 30 de minute/zi, timp de
5 zile pe saptamana. Activitatea fizica intensa are efecte benefice, scazand insulinorezistenta,
imbunatatind insulinosensibilitatea si diminua depozitul adipos abdominal, mai ales la tineri (4).
Activitatea fizica sustinuta la pacientii care o pot efectua (cu exceptia persoanelor cu obezitate
morbida, afectiuni osteoarticulare severe etc.) si, mai ales, combaterea sedentarismului are efecte
benefice si asupra hiperglicemiilor postprandiale, a ficatului gras non-alcoolic si Th preventia
diabetului gestational (6).

Interventia farmacologica

Moleculele cu efecte pozitive in preventia DZ si n prediabet sunt: metforminul, inhibitorii de
a-glucozidaza, agonistii de receptori GLP-1, inhibitorii de dipeptidilpeptidaza 4 si
tiazolidindionele. Prescrierea acestor terapii se va face individualizat, in functie de balanta risc-
beneficiu, dar si din perspectiva costurilor, pentru fiecare molecula in parte. Dintre cele mai
apeciate (Erata G&G: apreciate) si cu rezultate validate de mai multe studii, metforminul este cel
mai eficient, cu un raport risc-beneficiu acceptabil si un cost scazut. Bazand aceste afirmatii pe
rezultatele studiului Diabetes Intervention Program, metforminul este recomandat ca optiune
terapeutica la pacientii cu risc Tnalt (istoric de diabet gestational, ficat gras non-alcoolic,
sindromul de ovar polichistic sau indice de masa corporala > 35 kg/m?). Monitorizarea nivelului
de vitamina B12 concomitent cu administrarea metforminului la pacientii cu prediabet, mai ales
daca acestia prezinta anemie sau neuropatie, este recomandata.

Alaturi de schimbarea stilului de viata, prescrierea metforminului la pacientii cu prediabet
poate fi realizata atat de medicii specialisti diabetologi, cat si de medicii de familie.

Monitorizarea si tratamentul hipertensiunii arteriale, ale dislipidemiei, ale ficatului gras non-
alcoolic precum si ale hiperuricemiei fac parte din strategia terapeutica a prediabetului daca
pacientii au diagnosticate aceste afectiuni. Tintele terapeutice pentru hipertensiunea arteriala
(130/80 mmHg, profil lipidic (LDLc < 100 mg/dl) sau acid uric (< 7 mg/dl) sunt aceleasi ca
pentru populatia sanatoasa. Alte terapii precum fibratii, sechestrantii de acizi biliari, ezetimibul
pot fi considerate benefice. Sechestrantii de acizi biliari joaca un rol important in prediabet,
deoarece aceasta clasa terapeutica, in special colesevelamul, imbunatateste profilul glicemic si
reduce riscul de boala cardiovasculara.

O serie de terapii care au efect de prezervare a celulelor B-pancreatice si in aditie de limitare a
progresiei tolerantei la glucoza sunt validate (inhibitorii de dipeptidilpeptidaza 4) sau Tn curs de
cercetare. Aceste optiuni terapeutice pot fi promitatoare ca terapie in prediabet (16).

Terapia farmacologica pentru persoanele supraponderale sau obeze

O serie de molecule sunt recomandate n strategia terapeutica de pierdere in greutate.
Orlistatul are rezultate bune atét in pierderea in greutate, cat si in progresia prediabetului.
Sibutramina este mai eficienta decét orlistatul, imbunatateste greutatea, profilul lipidic si
homeostazia glicemica, dar prezinta reactii adverse, crescand tensiunea arteriala. Antagonistii



receptorilor canabinoizici sunt la fel de eficienti asupra greutatii si a profilului glicemic, dar
induc depresie si anxietate. Chirurgia metabolica (chirurgia bariatricd) este eficienta atat la adulti
cu obezitate morbida (indice de masa corporala > 40 kg/m?), cét si la tineri cu obezitate severa
sau la adultii cu factori de risc semnificativi (17 - 20).

Interventia terapeutica la copii si adolescenti

La aceasta grupa speciala de populatie, avand n vedere cresterea prevalentei obezitatii,
principalele recomandari sunt modificarea stilului de viata prin exercitiul fizic si interventie
nutritionala. Reducerea greutatii corporale la copiii si adolescentii supraponderali sau obezi este
un deziderat esential alaturi de combaterea sedentarismului si tratarea hipertensiunii si a
dislipidemiei (21).

5. Monitorizare

Prin monitorizarea prediabetului se intelege efectuarea profilului glicemic (glicemia bazala,
glicemia la 2 ore in cursul TTGO, HbALc), profilului lipidic, acidului uric, microalbuminuriei,
masurarea tensiunii arteriale, la toti pacientii cu prediabet, anual. La pacientii cu prediabet care
se afla la risc Tnalt (modificarile glicemiei bazale, ale glicemiei la 2 ore in cursul TTGO si ale
HbA1lc, precum si prezenta unuia sau a mai multor factori de risc mentionati: obezitate, diabet
gestational Tn antecedente, sindrom de ovar polichistic etc.), monitorizarea trebuie realizata mai
frecvent. La pacientii sanatosi, non-diabetici, cu varsta peste 45 de ani la care testele glicemice
sunt in limite normale, retestarea se va efectua intr-un interval de pana la 3 ani.
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Anexa Nr. 1

Pentru a evita inertia clinica, reevaluati si modificati
tratamentul Tn mod regulat (la 3 - 6 luni).

TRATAMENTUL FARMACOLOGIC TN DIABETUL ZAHARAT TIP 2












I Prima linie terapeutica in diabetul zaharat tip 2 este reprezentata de modificarea stilului
de viata + metformin. Metforminul trebuie sa se regaseasca in schema de tratament a tuturor
pacientilor cu diabet zaharat tip 2 cu exceptia situatiilor Tn care este contraindicat sau nu este
tolerat.

Abrevieri:

AR GLP-1 - agonistii receptorilor de glucagon-like peptide-1; BCR - boala cronica de rinichi;
BCV - boala cardiovaculara (Erata G&G: cardiovasculara); BCVATS - boala cardiovasculara
aterosclerotica; CV - cardiovascular; FE - fractie de ejectie; FEVS - fractie de ejectie a
ventriculului stang; HVS - hipertrofie ventriculara stanga; IC - insuficienta cardiaca; iDPP4 -
inhibitorii dipeptidil peptidazei-4; iSGLT?2 - inhibitorii cotransportorului 2 sodiu-glucoza; RACU
- raport albumina pe creatinina urinard; RFGe - rata de filtrare glomerulara estimata; TZD -
tiazolidindione

Adaptat dupa:

1. American Diabetes Association. 9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment:
Standards of Medical Care in Diabetes - 2020. Diabetes Care 2020; 43 (Suppl. 1): S98-S110.

2. Buse JB, Wexler DJ, Tsapas A, et al. 2019 Update to: Management of Hyperglycemia in
Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and
the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2019; DOI:
https://doi.org/10.2337/dci19-0066.

Anexa Nr. 2



ALGORITM PENTRU INITIEREA/INTENSIFICAREA INSULINOTERAPIEI IN
DIABETUL ZAHARAT TIP 2

Abrevieri: AR GLP-1 - agonistii receptorilor de glucagon-like peptide-1; DTI - doza totala de
insulina (zilnica); iDPP4 - inhibitorii dipeptidil peptidazei-4; iSGLT2 - inhibitorii
cotransportorului 2 sodiu-glucoza

Adaptat dupa: Garber AJ, Handelsman, Y, Grunberger G, et al. Consensus Statement by the
American Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology on
the Comprehensive Type 2 Diabetes Management Algorithm - 2020 Executive Summary.
Endocrine Practice 2020.

Anexa Nr. 3

FARMACOCINETICA INSULINELOR DISPONIBILE

Insulini | Tip actiune | Debut (minute) | Varf(ore) | Durati (ore) | Prize (numir) |




Umana Scurta 15- 30 2-4 6-9 3
prandiala
(regular)
Analog prandial [Rapida <15 1-2 3-5 La fiecare masa
(lispro, aspart,
glulizin)
Analog prandial [Foarte rapida <5 0,75 -2 3-5 La fiecare masa
- faster aspart
(aspart cu
formulare noui)
Umana bazala |Intermediara 60 6-8 10 - 16 2
(NPH)
Analog bazal - [Lunga 60 - 120 - 18 - 24 1-2
detemir
Analog bazal - [Lunga 120 - 24 1
glargin
Analog bazal - [Lunga 30 - 90 - 42 1
degludec
Anexa Nr. 4
CARACTERISTICILE CLASELOR DE AGENTI ANTIHIPERGLICEM
Eficienta |Hipoglicemiil Modificiri Efecte CV
ponderale BCVATS IC Progresia B
Metformin Crescuta  |Nu Neutralitate [Beneficii posibile |Neutralitate Neutralitate
iISGLT2 IntermediaralNu Scadere Beneficii: Beneficii: Beneficii:
empagliflozin*), |empagliflozin, canagliflozin
canagliflozin*) canagliflozin, empagliflozir
dapagliflozin**)  [dapagliflozin dapagliflozin
AR GLP-1 Crescuta  |Nu Scadere Neutralitate: Neutralitate Beneficii:
lixisenatid liraglutid
exenatid
Beneficii:
liraglutid
albiglutid
semaglutid
dulaglutid
iDPP-4 IntermediaraNu Neutralitate [Neutralitate Posibil risc: Neutralitate
saxagliptin




Tiazolidindiong/Crescuta  |Nu Crestere  |Beneficii posibile: [Risc crescut Neutralitate
pioglitazona

Sulfonilureice [Crescuta  |Da Crestere  |Neutralitate Neutralitate Neutralitate
(a2-a

generatie)

Insulina Crescuta  |Da Crestere  |Neutralitate Neutralitate Neutralitate
(umana,

analogi de

insulina)

*) date din trialuri de preventie secundara
**) date din analize de subgrup din trial de preventie secundara si primara

Abrevieri: AR GLP-1 - agonistii receptorilor de glucagon-like peptide-1; BCVATS - boala cardiovasculara a
diabetica; CV - cardiovascular; IC - insuficienta cardiaca; iDPP4 - inhibitorii dipeptidil peptidazei-4; iSGLT2 - i
glucoza; RFGe - rata de filtrare glomerulara estimate

Adaptat dupa American Diabetes Association. 9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Stande
Diabetes Care 2020; 43 (Suppl. 1): S98-S110.

Anexa Nr. 5
STUDII DE OUTCOME CARDIOVASCULAR - AR GLP-1
ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL
(n =6068) (n =9340) (n=3297) (n=14.752)
Interventie Lixisenatid/ placebo |Liraglutid/ placebo [Semaglutid/ placebo [Exenatid cu Al
eliberare prelungita/
placebo
Principalele criterii |DZ 2 si istoric de Dz 251 BCV,BCR |DZ 251 BCV,BCR |DZ 2 cu sau fara D.
de includere SCA (<180 zile) sau IC preexistente [sau IC preexistente la [BCV preexistentd  [pr
la 0 varsta > 50 ani |0 varsta > 50 ani sau
sau risc CV la>60 [risc CV la>60 ani
ani
Varsta medie (ani) 60,3 64,3 64,6 62
Gen (% barbati) 69,3 64,3 60,7 62




includere (%)

Durata de evolutie a 9,3 12,8 13,9 12
diabetului (ani)

Mediana duratei 2,1 3,8 2,1 3,2
perioadei de

urmairire (ani)

BCV/IC n 100/22 81/18 60/24 73,1/16,2
antecedente (%)

HbAlc medie la 7,7 8,7 8,7 8

Obiectiv primar MACE in 4 puncte  |[MACE in 3 puncte |MACE in 3 puncte |[MACE in 3 puncte M
1,02 (0,89-1,17) 0,87 (0,78-0,97) 10,74 (0,58 - 0,95) 0,91 (0,83-1,00) [0,

Obiective secundare [MACE extins MACE extins MACE extins Componente M
(0,90 - 1,11) 0,88 (0,81-0,96) [0,74 (0,62 - 0,89) individuale ale re

MACE ur

an

0,

M

Sp

Mortalitate
cardiovasculara

0,98 (0,78 - 1,22)

0,78 (0,66 - 0,93)

0,98 (0,65 - 1,48)

0,88 (0,76 - 1,02)

IMA

1,03 (0,87 - 1,22)

0,86 (0,73 - 1,00)

0,74 (0,51 - 1,08)

0,97 (0,85 - 1,10)

AVC

1,12 (0,79 - 1,58)

0,86 (0,71 - 1,06)

0,61 (0,38 - 0,99)

0,85 (0,70 - 1,03)

Spitalizari pentru
IC

0,96 (0,75 - 1,23)

0,87 (0,73 - 1,05)

1,11 (0,77 - 1,61)

0,94 (0,78 - 1,13)

Spitalizari pentru
angina instabila

1,11 (0,47 - 2,62)

0,98 (0,76 - 1,26)

0,82 (0,47 - 1,44)

1,05 (0,94 - 1,18)

Mortalitate de orice
cauza

0,94 (0,78 - 1,13)

0,85 (0,74 - 0,97)

1,05 (0,74 - 1,50)

0,86 (0,77 - 0,97)

Agravarea
nefropatiei

0,78 (0,67 - 0,92)

0,64 (0,46 - 0,88)

Abrevieri: AR GLP-1 - agonistii receptorilor de glucagon-like peptide-1; AVC - accident vascular cerebral; E
boala cardiovasculara; CV - cardiovascular; DZ - diabet zaharat; IC - insuficienta cardiaca; IMA - infarct miocar
cardiovascular events; SCA - sindrom coronarian acut

Adaptat dupa:

1. Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, et al.; ELIXA Investigators. Lixisenatide in patients with type 2 diabetes a
Med 2015; 373: 2247-2257.
2. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al.; LEADER Steering Committee; LEADER Trial Investige
outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med 2016; 375: 311-322.
3. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al.; SUSTAIN-6 Investigators. Semaglutide and cardiovascular outcomes
J Med 2016; 375: 1834-1844.
4. Holman RR, Bethel MA, Mentz RJ, el al.; EXSCEL Study Group. Effects of once-weekly exenatide on car
N Engl J Med 2017; 377: 1228-12309.



5. Hernandez AF, Green JB, Janmohamed S, et al. Albiglutide and cardiovascular outcomes in patients with ty
(Harmony Outcomes): a double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet 2018; 392: 1519-1529.
6. Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al.; REWIND Investigators. Dulaglutide and cardiovascular ot

double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet 2019; 394: 121-130.

7. American Diabetes Association. 10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Medical (
2020; 43 (Suppl. 1): S111-S134.

Anexa Nr. 6
STUDII DE OUTCOME CARDIOVASCULAR -iSGLT2
EMPA-REG CANVAS2
OUTCOMEY) (n=4330) (n=5812)
(n =7020)
Interventie Empagliflozin/ placebo |Canagliflozin/ placebo

Principalele criterii de

DZ 2 si BCV preexistenta

DZ 2 si BCV preexistenta la 0 varsta > 30 ani sau > 2 factori

includere (%0)

includere CV la>50ani

Varsta medie (ani) 63,1 63,3
Gen (% barbati) 71,5 64,2
Durata de evolutie a 57% > 10 13,5
diabetului (ani)

Mediana duratei 3,1 5,7 2,1
perioadei de umarire

(Erata G&G:

urmirire) (ani)

BCV/ICin 99/10 65,6/14,4
antecedente (%0)

HbAlc medie la 8,1 8,2

Obiectiv primar

MACE in 3 puncte
0,86 (0,74 - 0,99)

MACE in 3 puncte
0,86 (0,75-0,97)

Progresia catre albut
0,73 (0,47 - 0,77)

Obiective secundare

MACE in 4 puncte

Mortalitate de orice
cauza si mortalitate
CV (vedeti mai jos)

Reducerea cu 40% a
compozitului de RF(
substitutie renala si
mortalitate de cauza
0,60 (0,47 - 0,77)




Mortalitate 0,62 (0,49 - 0,77) 0,96 (0,77 - 1,18)
cardiovasculara 0,87 (0,72 - 1,06)
IMA 0,87 (0,70 - 1,09) 0,85 (0,65 -1,11) 0,85 (0,61-1,1
AVC 1,18 (0,89 - 1,56) 0,97 (0,70 - 1,35) 0,82 (0,57 -1,1
Spitalizari pentru IC 0,65 (0,50 - 0,85) 0,56 (0,38 - 0,€

Spitalizari pentru
angina instabila

0,99 (0,74 - 1,34)

0,77 (0,55 - 1,08)

cauza

Mortalitate de orice

0,68 (0,57 - 0,82)

0,87 (0,74 - 1,01)
0,90 (0,76 - 1,07)

Agravarea nefropatiei

0,61 (0,53 - 0,70)

0,60 (0,47 - 0,77)

Abrevieri: AVC - accident vascular cerebral; BCV - boala cardiovasculara; CV - cardiovascular; DZ - diabet
- infarct miocardic acut; iISGLT2 - inhibitorii cotransportorului 2 sodiu-glucoza; MACE - major adverse cardiov
glomerulara estimata; SCA - sindrom coronarian acut

Adaptat dupa:

1. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al.; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin, cardiovasc

diabetes. N Engl J Med 2015; 373: 2117-2128.

2. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al.; CANVAS Program Collaborative Group. Canagliflozin and card
diabetes. N Engl J Med 2017; 377: 644-657.
3. Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl
4. American Diabetes Association. 10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Medical (
2020; 43 (Suppl. 1): S111-S134.

Anexa Nr. 7

STRATEGIA FARMACOLOGICA PENTRU TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII

ARTERIALE



Abrevieri: BCC - blocanti ai canalelor de calciu; BRA - blocanti ai receptorilor angiotensinei
Il; DZ - diabet zaharat; HTA - hipertensiune arteriala; IC - insuficienta cardiaca; IECA -
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei; IM - infarct miocardic; TAD - tensiune
arteriala diastolica; TAS - tensiune arteriala sistolica

Adaptat dupa: Williams B, Mancia, G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the
management of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial
hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Society of
Hypertension (ESH). European Heart Journal 2018; 39 (33): 3021-3104.

Anexa Nr. 8

ALGORITMUL TRATAMENTULUI FARMACOLOGIC PENTRU REDUCEREA LDL-
C



TINTA LDL-C



Abrevieri: BCR - boala cronica de rinichi; BCVATS - boala cardiovasculara aterosclerotica;
CT - colesterol total; CV - cardiovascular; DZ - diabet zaharat; HF - hipercolesterolemie
familiala; LDL-c - LDL colesterol; RFGe - rata de filtrare glomerulara estimata; TA - tensiune
arteriala

Adaptat dupa:

1. Mach F, Baigent, C, Catapano, AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for the
management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS). European Heart Journal 2020; (41): 1: 111-188.

2. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Humphries SE, et al. Familial hypercholesterolaemia is
underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent
coronary heart disease: Consensus Statement of the European Atherosclerosis Society. European
Heart Journal 2013; 34 (45): 3478-3490.
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