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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 in 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 (bazald 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 tolerantd la glucozd pe cale orala (TTGO), a HbAlc, respectiv a glicemiei masurate
intamplator (ocazional), in anumite circumstante (Tabelul 1.1) (5). Dozarea glicemiei trebuie
efectuatd din plasma, iar determinarea HbAlc realizatd printr-o metoda certificatd 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 (intimplitoare) (Ia un pacient cu simptome caracteristice* de hiperglicemie
sau crizd hiperglicemicd) >200 mg/dl (11,1 mmol/l)

*Simptomele caracteristice pentru hiperglicemie sunt polidipsia, poliuria, polifagia, scaderea ponderala
inexplicabila. TTGO se efectueaza folosind 75 grame de glucoza anhidrd dizolvata in apa (adulti),
respectiv 1,75 grame glucozi/kg corp, pana la maxim 75 grame (copii). In absenta unei hiperglicemii
neechivoce, criteriile 1-3 se vor repeta fard 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 in care acestea
sunt neconcludente (9).

Atunci cand HbA 1c este utilizata pentru diagnosticul DZ, trebuie tinut cont de faptul
ca aceasta reflectd o medie a valorilor glicemiei si ca exista factori care o pot influenta, in afara
concentratiei glucozei din singe, si anume varsta, rasa, etnia, factori genetici, sarcina,
tratamentul pentru HIV, anemii/hemoglobinopatii etc. (6). De fapt, in conditii asociate cu
discrepante intre valorile HbAlc si ale glicemiei, datorate unor conditii cum ar fi anemii,
hemoglobinopatii, transfuzii recente, hemodializa, tratament cu eritropoetind, sarcind
(trimestrul 2 si 3) si postpartum, deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, HIV, trebuie



folosite doar criteriile bazate pe determinarea glicemiei (6, 10). Pentru minimalizarea
variabilitdtii 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 in 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 a 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 1nsa ca, la retestare, parametrul repetat sa nu mai atinga valoarea de diagnostic
(in parte si datoritd variabilitatii preanalitice si analitice) (6, 11). In 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 cétre
ADA la persoanele cu suprapondere sau obezitate (indicele de masa corporald (IMC)
>25 kg/m?) si care prezintd 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). In 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 sd se tind cont in decizia de screening, iar
pacientii aflati sub aceaste 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 care
planifica o sarcina si/sau care au unul sau mai multi factori de risc pentru DZ (6). De asemenea,
pacientii cu HIV, trebuie testati prin masurarea glicemiei bazale 1nainte de initierea terapiei
antiretrovirale, la schimbarea terapiei antiretrovirale, si la 3-6 luni dupa initierea sau
schimbarea terapiei antiretrovirale (6). Daca rezultatele sunt in limite normale, glicemia a jeun
se va determina anual (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:

rude de gradul intdi cu DZ;

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

istoric de boli cardiovasculare;

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

HDL colesterol <35 mg/dl (0,9 mmol/1) si/sau trigliceride >250 mg/dl (2,82 mmol/l);

sedentarism;

femei cu sindrom de ovar polichistic;

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

O O O O O O O O

4. La toate celelalte persoane, screeningul incepe la varsta de 45 de ani.
Daca rezultatele sunt normale, testarea trebuie repetatd la fiecare 3 ani, dar testarea mai
frecventa poate fi luatd in considerare in functie de rezultatele initiale si de statusul de risc.

5. HIV

AQG]J = alterarea glicemiei a jeun (sau glicemie bazald modificatd), STG = scaderea tolerantei la glucoza
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De asemenea, copiii §i adolescentii asimptomatici aflati la risc de DZ trebuie supusi
unui screening activ, care trebuie sd inceapa la varsta de 10 ani sau la pubertate, oricare
situatie 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 prezintd cel putin un factor
de risc aditional:
o istoric matern de DZ sau DZG in cursul sarcinii respective;
o rude de gradul intai sau gradul doi cu DZ tip 2;
o grup etnic sa rasial cu risc inalt (afroamericani, hispanici, amerindieni etc.);
o semne de insulinorezistentd sau conditii clinice asociate cu insulinorezistentd (de ex.
acanthosis nigricans, hipertensiune arteriald, dislipidemie, sindrom de ovar polichistic sau
greutate mica la nastere pentru varsta gestationald).

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

Diagnosticul de DZ se stabileste pe baza acelorasi criterii ca in cazul adultilor. Trebuie
insd mentionat ca dozarea glicemiei a jeun si la 2 ore in cadrul TTGO este preferata (6). Cu
toate cd existd mai putine date care sd valideze si sa sustina utilizarea HbAlc la aceasta
categorie de varstd, dozarea HbAlc poate fi utilizatd 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 viziti prenatali se utilizeaza 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 1n 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 sdptdmanile 24-28 de sarcind, chiar si la valori considerate anterior normale pentru sarcina
(6, 11, 12). In principiu, pentru diagnosticul DZG se poate utiliza una dintre cele doud strategii:

o abordarea Intr-o etapd, prin efectuarea unui TTGO cu 75 grame de glucoza, sau

o abordarea in doud etape, prin efectuarea initiald a unui TTGO cu 50 grame de

glucoza, iar pentru persoanele care prezintd un test pozitiv, efectuarea ulterioara a
unui TTGO cu 100 grame de glucoza (6).

Nu exista incd un consens legat de abordarea optima a testarii pentru DZG. Gravidele
fard diagnostic anterior de DZ, vor fi testate n saptimanile 24-28 de sarcind printr-una dintre
cele doua modalitati (Tabelul 1.4) (6).

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 sdptamanile 24-28 de sarcing, la femeile fara
diagnostic anterior de DZ.
Diagnosticul de DZG se va stabili daca oricare dintre valorile urmatoare sunt atinse sau depasite:
e glicemia bazald >92 mg/dl (5,1 mmol/l)
e glicemia la 1 ord >180 mg/dl (10 mmol/l)
e glicemia la 2 ore >153 mg/dl (8,5 mmol/l)
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Tabelul 1.4. (continuare)

2. Abordarea in doui etape:
Etapa 1:
Se efectueaza un TTGO cu 50 g glucoza, cu masurarea glicemiei la 1 ord, in sdptdmanile
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 glucozd, dimineata, dupa un repaus alimentar de minim 8 ore,
cu masurarea glicemiei la 1 ord, 2 si 3 ore.
Diagnosticul de DZG se va stabili daca cel putin 2 dintre valorile urmatoare sunt atinse sau
depasite (criteriile Carpenter-Coustan):
e glicemia bazald >95 mg/dl (5,3 mmol/l)
e glicemia la 1 ord >180 mg/dl (10 mmol/l)
e glicemia la 2 ore >155 mg/dl (8,6 mmol/l)
e glicemia la 3 ore >140 mg/dl (7,8 mmol/l)
*Nu existd un consens legat de valoarea-prag; oricare valoare poate fi utilizata.

Utilizarea HbA1c in saptdmanile 24-28 de sarcina ca test de screening pentru DZG nu
este optimd (13). Persoancle diagnosticate cu DZG vor fi retestate la 4-12 sdptamani
postpartum, pentru identificarea DZ persistent, folosind TTGO cu 75 grame glucoza si criteriile
de diagnostic in afara sarcinii (6, 11).

Clasificarea DZ este incd imperfectd datoritd complexitatii si heterogenitatii sale
etiologice, patogenetice si clinice. In prezent, se foloseste clasificarea etiopatogenici propusa
de ADA, care a incercat o cat mai buna sistematizare, si agreatd 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 § pancreatice, de reguld cu
un deficit absolut de insulind), cu 2 subtipuri:

A. Autoimun (~5-10% dintre cazurile de DZ; caracterizat prin distrugerea marcata si
selectiva a celulelor 3 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 | o Autoimunitate o Autoimunitate o Hiperglicemie
o Normoglicemie o Disglicemie o Simptomatic specifice
o Presimptomatic o Presimptomatic
Criterii de e Multipli autoanticorpi | ® Autoanticorpi specifici | ® Simptome specifice
diagnostic specifici ¢ Disglicemie: e DZ diagnosticat prin
o Glicemii normale (farda | e Glicemia bazala: 100- criterii standard
GBM sau STG) 125 mg/dl
o Glicemia la 2 ore: 144-
199 mg/dl
e HbAlc: 5,7-6,4% sau
cresterea cu >10%

AQGJ = 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 asiaticd).
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I1. DZ tip 2 (~90-95% dintre cazurile de DZ; caracterizat de un deficit al secretiei de insulind
si insulinorezistentd, ambele cu grade diferite de severitate si preponderentd; procesul
etiopatogenic este complex, multifactorial);

1. 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);

o 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 prezintd DZ (necaracteristic pentru tipul 1 sau 2), la varsta
<25 de ani, DZ (fara caracteristici de DZ tip 1 sau tip 2) prezent la generatii succesive,
ar trebui s beneficieze de testare genetica pentru MODY).

Diagnosticul de MODY este sutinut de:

- DZ instalat precoce (clasic, nainte de 25 de ani; insa diagnosticul poate fi stabilit si
mai tarziu);

- DZ fara carateristici tipice pentru DZ tip 1 sau tip 2 (autoanticorpi negativi; fara
obezitate; fard 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),
HbAlc 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 s beneficieze imediat de testare geneticd);

o alte forme.

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

o sindromul insulinorezistentei tip A (insulinorezistentd importantd; chiste ovariene;
hirsutism; pot prezenta acantosis nigricans);

o leprechaunismul (insulinorezistenta severd; modificari craniofaciale);

o sindromul Rabson-Mendenhall (insulinorezistenta severa; hiperplazia glandei pineale;
anomalii dentare si unghiale);

o diabetul lipoatrofic;

o alte forme.

C. Diabetul pancreatic (in contextul unor afectiuni ale pancreasului exocrin; denumit si ,,diabet
tip 3¢” sau diabet pancreoprivic); se caracterizeaza prin insuficienta concomitentd a
pancreasului exocrin, modificari imagistice la nivelul pancreasului si absenta autoanticorpilor
specifici DZ tip 1; secretia de insulind este scazutd si uneori sunt necesare doze crescute de
insulind exogena; etiologia pancreatica include:

O pancreatita (acuta si cronica);

o traumatismele/pancreatectomia;

o neoplaziile pancreatice;

o fibroza chistica (screeningul anual pentru DZ asociat fibrozei chistice trebuie initiat la
varsta de 10 ani, cu TTGO, la pacientii fard diagnostic anterior de DZ; dozarea HbAlc
nu este recomandati), scaderea ponderala sau lipsa cresterii normale in greutate impune
screeningul imediat; pacientii cu DZ asociat fibrozei chistice trebuie tratati cu insuling;
dupa 5 ani de la diagnostic, se Incepe screeningul anual pentru complicatiile DZ);

o hemocromatoza;

o pancreatopatia fibrocalculoasa (dureri abdominale si calcificari pancreatice);
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o boli genetice rare;
o forme idiopatice.

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

Gena Transmitere
MODY

GCK AD
HNF1A AD
HNF4A AD
HNF1B AD

Diabet neonatal
KCNJ11 AD

INS AD
ABCC8 AD
6q24 AD
(PLAGLI,
HYMAL1)

GATAG6 AD

EIF2AK3 AR

EIF2B1 AD
FOXP3 X-linked

Caracteristici clinice

GCK-MODY: hiperglicemie a jeun stabild, neprogresiva; de obicei nu
necesitd tratament; complicatiile microvasculare sunt rare; crestere
minora a glicemiei la 2 ore in cursul TTGO (<54 mg/dl)
HNF1A-MODY: defect progresiv insulinosecretor cu debut Ia
adolescent/adult tandr; prag renal de glucozurie scazut; crestere
importanta a glicemiei la 2 ore in cursul TTGO (>90 mg/dl); raspund la
SU

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

HNF1B-MODY: boala renald (de obicei chisticd); anomalii genito-
urinare; atrofia pancreasului; hiperuricemie; guta

permanent sau tranzitoriu; RCIU; posibile intdrzieri de crestere si
epilepsie; rdspunde la SU

permanent; RCIU; necesita insulina

permanent sau tranzitoriu; RCIU; rare intarzieri de crestere; raspunde la
SU

tranzitoriu; RCIU; macroglosie; hernie ombilicald; poate fi tratat si fara
insulina

permanent; hipoplazie pancreaticd; malformatii cardiace; insuficientad
pancreatica exocrind; necesitd insulina

permanent; sindrom Wolcott-Rallison: displazie epifizeald; insuficienta
pancreatica exocrind; necesitd insulina

permanent; poate fi asociat cu functie hepatica fluctuanta

permanent; sindrom IPEX (dereglare imuna, poliendocrinopatie,
enteropatie; X-linked): DZ autoimun; tiroiditd autoimuna; dermatitd
exfoliativa; necesita insulina

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

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, pentamidind, dilantina, altele).
DZ post-transplant de organ. Hiperglicemia poate fi indusd de medicatia utilizatd post-
transplant si/sau de stres si se poate remite sau nu. Ca terminologie, se poate vorbi despre:
o 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 tranzitorie post-transplant;
o PTDM (,,posttransplantation diabetes mellitus”, DZ post-transplant) — DZ diagnosticat
post-transplant, indiferent de momentul debutului.
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Pacientii trebuie supusi screeningului pentru hiperglicemie dupa un transplant de organ, cand
au terapie stabild imunosupresoare si in absenta unei infectii, de preferat cu un TTGO (dozarea
glicemiei a jeun si/sau a HbAlc 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 insulinorezistentd 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-Biedl, distrofia miotonica, porfiria, sindromul Prader-Willi, si altele).

IV. DZG (discutat anterior).

Trebuie, totusi, precizat faptul ca actuala clasificare a DZ nu este perfecta (14). in
practicd, 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, ghidatd de cateva criterii simple (varsta, gradul
insulinorezistentei (estimatd empiric prin IMC), gradul deficitului insulinosecretor (evaluat
prin nivelul hiperglicemiei, prezenta cetozei/cetoacidozei, severitatea simptomelor, nevoia
perceputd de insulind exogend, eventual dozarea peptidului C) si prezenta autoanticorpilor
specifici) (14, 15). Insi nici unul dintre criteriile mentionate (cu exceptia autoanticorpilor) nu
este exclusiv asociat cu un tip de DZ si nu au praguri exacte care sd 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 actuald. LADA este o forma de DZ autoimun,
asemanator DZ tip 1, care debuteaza mai tarziu in viata (dupa >30 de ani), prezintd pozitivitate
pentru autoanticorpi specifici (in special anti-GAD), are o progresie mai lentd catre necesar
absolut de insulind (minim 6 luni dupa diagnostic), iar pacientii prezinta fenotip clinic de DZ
tip 2 (17). Utilizarea acestui termen (LADA) in practica clinica este acceptabil, si atrage atentia
asupra necesitatii initierii din timp a insulinoterapiei, inainte de deteriorarea controlului
glicemic/aparitia cetoacidozei (6).

1.2. Prediabetul

in fapt, prediabetul nu trebuie vizut ca o entitate clinica independent, ci mai degraba
o stare asociatd 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 2. Glicemia a jeun: 110-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l) (AGJ) (5,6-6,9 mmol/l) (AGJ)
si/sau si/sau
3. Glicemia la 2 ore (TTGO): 140-199 mg/dl 3. Glicemia la 2 ore (TTGO): 140-199 mg/dl
(7,8-11 mmol/l) (STG) (7,8-11 mmol/l) (STG)

AG]J = alterarea glicemiei a jeun, STG = scaderea tolerantei la glucoza
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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 de crescut (6,
11). Cum s-a mentionat, aceste categorii necesitd monitorizare si reevaluare periodica, cu o
atentie deosebitd la persoanlele care prezinta valori la limitele superioare, sau care asociaza
doua sau trei categorii de risc.

1.3. Hipoglicemia

Hipoglicemia reprezintd un sindrom clinic definit prin scaderea valorilor glicemiei sub
limita inferioard normald, 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, tulburéri de vedere, dificultati de vorbire, labilitate emotionala,
convulsii, stupoare, coma etc.) (18, 19).

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

Clasificarea hipoglicemiilor se poate face pe baza mai multor criterii.

Conform criteriului etiopatogenetic pot fi (18):

o Exogene (discutate in Capitolul 12);

o Endogene:

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

- Functionale (idiopatice, reactive);

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

Conform criteriului severitatii pot fi (18):

o ugoare (glicemia <70 mg/dl; de obicei cu simptome adrenergice);

o moderate (glicemia <54 mg/dl; de obicei se asociazd si simptomele neuro-

glicopenice);

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 (20)

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 Un eveniment sever, caracterizat prin alterarea statusului mental si/sau

fizic, cu necesitatea interventiei din partea unei alte persoane pentru
tratamentul hipoglicemiei
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2. Preventia diabetului zaharat tip 2
Lidia Arhire

Motivarea masurilor preventive

Diabetul zaharat (DZ) tip 2 este o problema majora de sanatate publicd prin prevalenta
in continud crestere, complicatiile cronice, faptul ca se constituie in factor de risc major pentru
bolile cardiovasculare (BCV) si genereaza o povarda economica enorma prin costuri directe si
indirecte. Este importanta preventia prin optimizarea stilului de viatd 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 tolerantd normald 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 secundard include strategiile care sunt realizate dupa ce DZ tip 2 a fost
detectat pentru a preveni sau intarzia dezvoltarea complicatiilor cronice ale bolii;

- Preventia tertiara se realizeaza 1n stadiul in care s-au instalat deja complicatii, cu
scopul de a preveni progresia acestora.

Preventia primara este posibild in stadiul de prediabet, fiind o alegere adecvatd si
accesibila.

Prediabetul

Prediabetul poate fi descris ca un continuum de la normoglicemie, prin inrautatirea
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

Existd dovezi de Tnalta calitate, din studii randomizate, controlate, de preventie primara,
care sprijind eficienta interventiilor in stilul de viatd in prevenirea/intarzierea evolutiei
prediabetului spre DZ tip 2 si scdderea BCV (20-23). Cea mai puternica dovada provine din
Programul de preventie a diabetului (DPP) (24), care a demonstrat cd o interventie intensiva in
stilul de viatd 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
viatd 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. In DPP Outcomes Study (DPPOS) s-a
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studiat daca 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 In 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 in 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 o
interventie in 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 o varstd medie de 45 de ani. Interventia nutritionald 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 viatd a fost asociatd cu scaderea mortalititii generale si
cardiovasculare dupa 23 de ani (30).

Existd mai multe ipoteze pentru a explica de ce exercitiul fizic este eficient in
modularea 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 androidd (grasime viscerald) care
favorizeaza inflamatia si rezistenta la insulina, ceea ce creste semnificativ riscul de DZ tip 2
(33). Pierderea, chiar minord, in greutate poate contribui la reducerea acestui risc, pentru
fiecare kilogram pierdut riscul de diabet a scazut cu 16% (34). Schimbarea greutatii medii la
subiectii rdimasi normoglicemici fatd 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 esentiald pentru pierderea in greutate (24, 34, 35). Modelele alimentare sdnatoase, sarace
in calorii, trebuie incurajate (36). Un model alimentar care poate fi de ajutor pentru cei cu
prediabet este dieta mediteraneand (37-40). Cercetari suplimentare, pentru persoanele cu
prediabet, sunt necesare in ceea ce priveste dietele de slabire cu aport scazut de glucide (41).
Scédderea ponderala ar trebui sa fie de 5-7% din greutate in timp de 3 luni, In caz contrar alte
masuri terapeutice, inclusiv chirurgia bariatrica, trebuie luate n calcul. Chirurgia bariatrica
produce o pierdere semnificativa In greutate si conduce la o inversare de la starea disglicemica
la starea glicemicd normala si reducerea ratei incidentei DZ tip 2 la cei cu prediabet si obezitate
morbida (42-45).

Nutritia

Terapia comportamentald structuratd de pierdere in greutate, care include mese reduse
caloric si activitate fizicd planificatd, este importantd 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 atragitoare ca o recomandare nutritionala
specifici asupra obiectivelor cardiometabolice. Rezultatele studiului interventional
PREDIMED pentru prevenirea primard a BCV au aratat o reducere cu 40% a incidentei DZ tip
2 la participantii repartizati la o dietd mediteraneana suplimentatd cu ulei de masline extra-
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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 generald 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
indulcite 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 o sansd cu 40% mai mare de a dezvolta diabet decat cele cu consum mai scizute (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 sdptaméani, au consumat fie o dietd cu continut
scazut de grasimi, fie cu continut scdzut de glucide, glicemia a scdzut cu 12%, iar insulinemia
cu 50% 1n grupul cu aport scdzut de glucide, iar in grupul cu continut scazut de grasimi,
glicemia a scazut doar cu 1%, iar insulinemia cu 19% (60).

- Dimensiunile portiilor

Scéaderea 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 in fibre ajutd la mentinerea nivelului scazut al glicemiei si al insulinemiei (63),
prin incetinirea 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 cadror 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 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 UI 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
scaderea 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 bauturd. Cercetitile efectuate au aritat cd nici bauturile
indulcite artificial, nici sucurile de fructe nu au fost eficiente pentru prevenirea diabetului (73,
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74). Adultii cu suprapondere care au inlocuit bauturile carbogazoase dietetice cu apa (de la
robinet) au inregistrat o scadere a rezistentei la insulind, a glicemiei si a insulinemiei (75).

- Consumul de cafea sau ceai

Cercetarile sugereaza ca includerea cafelei sau a ceaiului in dietd 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 in preventia diabetului. Ceaiul verde
contine un compus antioxidant unic numit galat de epigalocatechind (EGCG) care s-a dovedit
cd 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 in
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 folositd in medicina traditionald chineza de mii de ani. Studiile au ardtat ca
berberina combate inflamatia si este la fel de eficientd in scdderea 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). Persoancle
care efectueaza activitati care consuma energie de 1,5 MET sau mai putin, pot fi considerate
sedentare. Cercetdrile aratd ca numai 21% dintre adulti indeplinesc recomandarile privind
activitatea fizicd, n timp ce mai putin de 5% efectueaza 30 de minute de activitate fizica pe zi
(86). Inactivitatea fizicd 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 o ,,actiune musculara ampla de miscare a corpului” (89) si poate lua diferite sensuri in
functie de contextul cultural si socio-economic. ,,Activitatea fizicd” (Physical activity),
»exercitiul fizic” (exercise) si ,,conditia fizicd” (physical fitness) sunt termeni care descriu
concepte diferite, desi sunt adesea confundate unul cu celdlalt, termenii fiind folositi uneori
interschimbabil. Activitatea fizicd intensd si cea sportivad trebuie insd atent supravegheate,
gradate, pentru a fi in concordanta cu antrenamentul si capacitatea functionala a fiecaruia (90).
Activitatea fizica de intensitate moderatd de 150 minute/saptdmana, cum ar fi mersul rapid pe
jos, a prezentat efecte benefice la cei cu prediabet (24). Activitatea fizica de intensitate
moderatd Tmbunatateste sensibilitatea la insulind si reduce grasimea abdominald la copii si
adulti tineri (91). Aceste tipuri de activitati pot fi activitate aerobd, dar si antrenamentul de
rezistentd (92-96). Efectele exercitiului par sd se extindd 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 in greutate si
de reducere a riscului de diabet in medicina primara are potentialul de a economisi costuri si
timp (103-105).
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Interventiile farmacologice

Metforminul, inhibitorii de a-glucozidaza, agonistii receptorilor glucagon-like peptide
1 (GLP-1), tiazolidinedionele si multe preparate utilizate in 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 1n acest sens (112)
si a demonstrat sigurantd pe termen lung ca terapie farmacologica pentru prevenirea diabetului
(110). Metforminul a fost, in general, mai putin eficient decat modificarea stilului de viata in
DPP si DPPOS, desi diferentele intre 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/m?, dar nu semnificativ mai bun decat placebo la cei peste 60
de ani (24). In DPP, pentru femeile cu istoric de diabet gestational, metforminul si stilul de
viatd modificat intensiv au redus cu 50% riscul de diabet (113) si ambele interventii au rdmas
extrem de eficiente pe parcursul unei perioade de urmérire 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/m?). Este de luat
in considerare monitorizarea nivelurilor de vitamina B12 la cei care iau metformin cronic
pentru a verifica un posibil deficit (115). Exista studii care aratad beneficii potentiale dintr-o
varietate de farmacoterapii diferite (5). S-a constatat cd pioglitazona scade riscul de diabet cu
~ 70% la subiectii cu obezitate si prediabet in studiul ACTNOW (13, 116). Studii randomizate
controlate, pertinente, au demonstrat o scadere semnificativa a progresiei prediabetului citre
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. In prezent, existi bariere semnificative in calea furnizarii educatiei de
automanagement persoanelor cu prediabet care sd poatd preveni sau Intarzia dezvoltarea DZ
(47, 120), unele dintre acestea fiind costurile. Integrarea asistentei primare cu sandtatea publica
in preventia DZ tip 2 este o 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 viatd 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 s 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

O evaluare medicala de succes depinde de interactiunile stabilite intre pacient si echipa
de ingrijire. Persoanele cu diabet zaharat (DZ) beneficiaza de o echipd multidisciplinara de
ingrijire, care include specialisti in ingrijirea si educatia DZ, medici, asistenti medicali,
dieteticieni, stomatologi, podologi, psihologi. Pacientii trebuie sa isi asume un rol activ in
ingrijire si, impreuna cu familia si cu echipa de ingrijire, se vor implica in elaborarea planului
de management, care include, in primul rdnd, managementul stilului de viata.

Obiectivele terapeutice pentru DZ tip 2 sunt prevenirea sau intarzierea complicatiilor si
mentinerea calitdtii vietii. Pentru acest deziderat este necesar controlul glicemiei,
managementul factorilor de risc cardiovascular, urmadrirea periodicd, evitarea inertiei
terapeutice si o abordare centratd pe pacient pentru personalizarea terapiei si pentru a creste
implicarea acestuia In activitati de ingrijire proprie (1).

Evaluarea pacientului cu DZ tip 2 cuprinde trei piloni esentiali (2):

- ingrijirea centrata pe pacient;

- evaluarea medicala completa;

- evaluarea complicatiilor.

ingrijirea centrati pe pacient

Ingrijirea centrati pe pacient cuprinde urmitoarele 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 importantd pentru decizia terapeutica adecvata si
personalizata §i aceasta ar trebui sa inceapa prin stabilirea unei relatii de colaborare intre medic
si pacient, care sd permita individualizarea recomandarilor medicale.

Planul de management ar trebui s tind cont de o serie de factori cum ar fi: varsta
pacientului, abilitatile cognitive, programul de muncd, 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 sd se concretizeze intr-un act medical
ce sprijind pacientul in eforturile de autogestionare, inclusiv oferirea de educatie privind
abilitatile de rezolvare a problemelor pentru toate aspectele legate de DZ.

Modul in care ne adresam pacientilor este foarte important (1). Cuvintele folosite
trebuie sa fie usor de inteles si de retinut. Evitarea limbajului agresiv este obligatorie, in acest
fel colaborarea va fi mai stransa, castigand increderea pacientului. Limbajul are un impact
puternic asupra perceptiilor si comportamentului legate de boald. Reprosurile legate de lipsa
controlului metabolic scad motivarea si pot submina comunicarea medic-pacient. Limbajul
trebuie sa fie neutru, fard a da impresia cd persoana respectiva este judecata, dar trebuie sa
contina explicatii clare, bazate pe actiuni concrete, cu explicarea consecintelor in cazul in care
sunt Incalcate principiile de ingrijire a bolii. Aceastd actiune este indicata in orice afectiune
cronici in care complianta pacientului scade cu timpul. In acelasi timp, este necesar un ton
ferm, care ofera siguranta si incurajeaza colaborarea cu medicul. Se va folosi un limbaj centrat
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pe persoanad (de exemplu, adresarea cu ,,persoana cu diabet” este preferata fata de ,,diabetic”).
Un stil de comunicare centrat pe pacient creste sansele de a cunoaste preferintele si nevoile

evaluarea corecta a rezultatelor.

Evaluare medicala completa
La prima viziti este necesara evaluarea medicald completa care sa cuprinda:
stabilirea diagnosticului conform criteriilor de diagnostic actualizate permanent;
evaluarea complicatiilor si a comorbiditatilor;
revizuirea terapiei anterioare pentru pacientii aflati in tratament;
evaluarea si controlul factorilor de risc;
elaborarea planului de management {indnd cont de particularitatile fiecarui pacient si
de implicarea acestuia in decizia terapeuticd, inclusiv stabilirea tintelor terapeutice;
e claborarea planului de ingrijire pe termen lung.

La aceasta vizitad, 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 DZ la rude de gradul I, istoric familial de boli autoimune;

- Prezenta complicatiilor si a comorbiditatilor: complicatii micro- si/sau
macrovasculare, comorbiditati frecvente in contextul sindromului metabolic (obezitate, apnee
in somn etc.), hipertensiune arteriala (HTA), dislipidemie, hipoglicemie la care se va consemna
frecventa, severitatea, contextul in 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 continud, daca este purtator de pompa de insulina.

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

Evaluarea educatiei teraputice si a automonitorizarii: cunostinte legate de dieta si stil
de viatd, capacitate de automonitorizare si titrare a terapiei, capacitate de gestionare a
continutului de glucide si de titrare a insulinoterapiei.

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

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

Examenul fizic

masurarea inaltimii, greutatii si calculul indicelui de masa corporala (IMC);
masurarea tensiunii arteriale in clino-si ortostatism;

examenul fundului de ochi;

examinarea tiroidei;
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e cxaminarea tegumentelor pentru determinarea unor modificdri ce ar sugera
insulinorezistentd importantd (acanthosis nigricans) sau ce pot influenta echilibrul
glicemic (lipodistrofii, echimoze la locul de injectare);

e cxaminarea atentd a picioarelor pentru detectarea in faza incipientd 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).

Testele de laborator

1. HbAlc;

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

3. teste hepatice;

4. raport albumind/creatinind urinard, creatinind sericd, estimarea ratei de filtrare

glomerular;

nivelul seric al vitaminei B12, pentru pacientii in 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 tiroidiand, mai ales pentru unele tipuri de medicatie (de ex.
agonisti de receptori de GLP-1).

W

Evaluarea datelor si planul terapeutic
1. stabilirea tintelor
e stabilirea tintelor de HbAlc si glicemie bazald si postprandiald si frecventa
monitorizarii;
e stabilirea tintelor pentru tensiunea arterial;
e stabilirea tintelor legate de profilul lipidic;
e stabilirea tintelor de greutate;
2. stabilirea riscului cardiovascular si stadializarea bolii cronice de rinichi
e istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica;
e prezenta factorilor de risc cardiovascular;
e stadializarea bolii cronice de rinichi;
e incadrarea in clasele de risc;
3. plan terapeutic
e managementul stilului de viata;
e terapia farmacologica;
e terapia asociatd pentru comorbiditati;
e implicarea si altor specialisti acolo unde este cazul.

Imunizarea

Vaccinarea de rutind este necesara in cazul persoanelor cu DZ, avand in vedere ca
acestea fac parte din categoria persoanelor cu risc crescut. In conditiile pandemiei de COVID-
19, aceasta recomandare devine mai importantd, deoarece pacientul cu DZ prezinta risc mare
de infectare si are un prognostic rezervat in ceea ce priveste riscul de complicatii si de
mortalitate (1).

Gripa este o boala infectioasd comund, ce se asociazd cu mortalitate si morbiditate
ridicata la populatiile vulnerabile, inclusiv la pacientii cu DZ. Vaccinarea antigripald la
persoanele cu DZ reduce semnificativ spitalizarea (3). Aceste data stau la baza recomandarilor
de vaccinare antigripala la toate persoanele cu DZ cu varsta > 6 luni, care nu prezinta nici o
contraindicatie. In contextul actual al sindromul respirator acut sever cu coronavirus 2 (SARS-
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CoV-2), vaccinarea este recomandatd, deoarece atat virusul gripal, cat si SARS-CoV-2 pot
ramane prezenti in epidemiile virale din anii urmatori (4).

Pneumonia pneumococica are o frecventd ridicatid, in special la persoanele cu
imunodeficientd, dar poate fi prevenita prin vaccinare. Persoanele cu DZ prezintd un risc
crescut, in special pentru infectia nosocomiald, cu o ratd a mortalitatii de pana la 50% (5).
Existd doua tipuri de vaccinuri:

e vaccinurile polizaharidice pneumococice neconjugate, vaccinuri fractionate care contin
antigene pneumococice polizaharidice ce contin componente polizaharidice capsulare
din mai multe serotipuri de Streptococcus pneumoniae: Sunt indicate pentru vaccinarea
antipneumococica la copii peste 2 ani si la adultii din categoriile de risc, cel mai folosit
fiind cel cu 23 de serotipuri (PPSV23).

e vaccinurile pneumococice conjugate, vaccinuri fractionate care contin antigene
pneumococice polizaharidice conjugate cu anatoxine cu 13 serotipuri (PCV13), cu
programe distincte pentru copii si adulti. PCV13 este recomandat pacientilor cu
imunodepresie (6).

Se recomanda tuturor copiilor, inclusiv celor cu DZ tip 1, sd primeasca o serie de patru
doze de PCV13 pana la varsta de 15 luni, iar in cazul in care nu au avut schema completa la
varste cuprinse intre 2 si 5 ani, se recomanda un program de recuperare pentru a se asigura ca
acesti copii vor primi toate cele patru doze. Copiilor cu DZ intre 6 si 18 ani li se recomanda,
de asemenea, sa primeasca o doza de PPSV23, de preferinta dupa primirea PCV13.

Pentru adultii cu DZ, se recomanda o dozd de PPSV23 intre 19 si 64 de ani si o alta
dozad la varsta >65 de ani. PCV13 nu mai este recomandat in mod obisnuit pacientilor cu varsta
peste 65 de ani, din cauza ratei scazute de pneumonie cauzata de aceste tulpini (7).

Hepatita virald B. Persoanele cu DZ prezinta risc crescut de contaminare cu virusul
hepatitei B din cauza folosirii frecvente si uneori necorespunzatoare a acelor de injectare sau
testare. Vaccinul impotriva hepatitei B este recomandat adultilor cu DZ cu varsta <60 de ani.
Pentru pacientii cu varsta > 60 de ani, vaccinul se administreaza la recomandarea medicului
curant, care trebuie sa facd o evaluare a riscului de infectare nainte de luarea deciziei (8).

COVID-19. Avand in vedere riscul crescut de infectie si evolutia nefavorabila la
persoanele cu DZ, vaccinul impotriva COVID-19 va deveni probabil o parte din programul
preventiv anual pentru persoanele cu DZ (9).

Evaluarea comorbiditatilor

Bolile autoimune. Pacientii cu DZ tip 1 prezintd un risc mare de asociere cu alte boli
autoimune si, de aceea, este necesar screeninul la diagnostic si ulterior periodic, in special
pentru tiroidita autoimund. Avand in vedere prevalenta ridicata, simptomele nespecifice si
debutul insidios al hipotiroidismului primar, screeningul de rutind pentru disfunctia tiroidiana
este recomandat pentru toti pacientii cu DZ tip 1.

O alta boald autoimund asociata frecvent DZ tip 1 este boala celiaca, care determina
aparitia unor simptome gastrointestinale. Daca aceste simptome sunt prezente, se vor face
testele de laborator pentru confirmare. Alte afectiuni autoimune ce pot aparea cu o incidenta
mai mare sunt: anemia pernicioasd (deficit de vitamina B12) (10), hepatita autoimuna,
insuficienta suprarenaliana primara (boala Addison), dermatomiozita si miastenia gravis (11).

in functie de tabloul clinic, sunt necesare investigatii suplimentare: determinarea
fierului seric, a vitaminei B12, a vitaminei D sau a unor teste specifice, daca se ridica
suspiciunea unor tulburari genetice sau a sindroamelor autoimune poliglandulare (12).

Cancerul. DZ este asociat cu un risc crescut de cancer, avand in vedere ca aceste 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.
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Localizarile cele mai frecvente pentru afectiunile maligne sunt ficatul, pancreasul, endometrul,
colonul, sanul si vezica urinara (13).

Controlul periodic vizand neoplaziile cancerului poate scddea aparitia acestei afectiuni,
prin masuri de preventie cum sunt modificarea stilului de viata, scaderea consumului de carne
procesatd, scaderea 1n greutate, cresterea activitdtii fizice, renuntarea la fumat sau
diagnosticarea bolii 1n stadii precoce. Hiperglicemia recent instalata, cu pierdere ponderala
importantd, la un pacient de varstd mijlocie, cu antecedente familiale negative, ridica
suspiciunea de adenocarcinom pancreatic (14).

Pancreatita. DZ este legat de boli ale pancreasului exocrin, cum ar fi pancreatita, care
pot perturba arhitectura globala sau fiziologia pancreasului, rezultand adesea atat disfunctii
exocrine, cat si endocrine. Pana la jumatate dintre pacientii cu DZ pot avea un anumit grad de
afectare a functiei pancreasului exocrin. Persoanele cu DZ au un risc de doua ori mai mare de
a dezvolta pancreatitd acuta (15).

S-a constatat ca prediabetul si/sau DZ se dezvolta la aproximativ o treime dintre pacienti
dupd un episod de pancreatitd acutd (16), astfel relatia este probabil bidirectionald. DZ
postpancreatitd poate fi o boald cu debut recent sau un DZ nerecunoscut anterior. Studiile la
pacientii cu DZ au aratat ca pancreatita poate aparea mai frecvent la cei tratati cu medicatie pe
linie incretinica, dar rezultatele nu au fost concludente, iar cauzalitatea nu a putut fi stabilita (16).

La pacientii cu indicatie de pancreatectomie totald, autotransplantul celulelor beta poate
fi luat in considerare pentru a preveni aparitia DZ postchirurgical. Indicatia si momentul
operator vor tine cont de particularitatile legate de pacient si de boala, pentru a creste sansele
de supravieduire a grefei si de control al afectiunii fara a fi necesara insulina (17).

Ficatul gras nonalcoolic. Pacientii cu DZ tip 2 sau prediabet si cu enzime hepatice
crescute sau ficat gras diagnosticat la ecografie necesitd evaluare pentru steatohepatita
nonalcoolica si pentru fibroza hepatica (18). DZ este asociat frecvent cu ficatul gras nonalcoolic,
uneori cu manifestari mai severe, fibroza hepatica, ciroza si carcinom hepatocelular (19).

Cresterile concentratiilor serice ale transaminazelor hepatice sunt asociate cu un IMC
mai mare, circumferintd abdominala si trigliceride serice crescute si niveluri mai scazute de
colesterol HDL. Testele noninvazive, cum ar fi elastografia sau biomarkerii fibrozei, pot fi
folosite pentru a evalua riscul de fibroza, dar poate fi necesara colaborarea cu gastroenterologul
sau efectuarea unei biopsii hepatice pentru diagnostic de certitudine (20). Interventiile asupra
stilului de viata, care imbunétitesc statusul nutritional, controlul glicemic si profilul lipidic
sunt, de asemenea, benefice.

Tratamentul cu pioglitazona, vitamina E si liraglutid au modificat favorabil histologia
hepatica, relevata prin biopsie, dar efectele pe termen lung nu sunt cunoscute. Tratamentul cu
alti agonisti de receptori de GLP1 si cu inhibitori ai cotransportorului 2 de sodiu-glucoza s-a
dovedit promitator in studiile preliminare, desi beneficiile pot fi mediate, cel putin partial, de
pierderea in greutate (21, 22).

Hepatita virald C. Infectia cu virusul hepatitic C (VHC) este asociata cu o prevalenta
mai mare a DZ tip 2 si studiile aratd ca aproximativ o treime dintre persoanele cu hepatita
virusala C prezintd DZ. Mecanismele prin care virusul hepatitic C determina hiperglicemie
sunt complexe, ele actionand prin implicarea directd a proteinelor virale sau indirect prin
cresterea citokinelor proinflamatorii (23).

Tratamentul antiviral este acelasi ca la persoanele nediabetice, dar impune
supraveghere atenta de catre medicul curant, deoarece pot aparea variatii glicemice importante.
Se produce vindecarea in aproape toate cazurile, cu reabilitarea treptatd a controlului glicemic,
ce impune ajustarea terapiei (24).

Deficientd senzoriald. Deficienta auditiva apare de doud ori mai frecvent la persoanele
cu DZ fata de personele nediabetice, afectand varstele tinere (25).
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Mecanismele fiziopatologice sunt legate de hiperglicemia cronica, de stresul oxidativ,
dar si de microangiopatia cohleari si de neuropatia auditiva (26). In aparitia precoce a acestei
afectiuni, contributii importante au colesterolul HDL scazut, bolile coronariene si neuropatia
periferica. Se asociaza frecvent cu alte complicatii cronice legate de DZ. Deficienta auditiva
apare atat in intervalele de frecventa ridicata, cat si in cele de frecventa joasa si medie.

Tulburarile de miros au fost identificate mai rar la persoanele diabetice, in timp ce
pentru tulburarea gustului nu s-a gasit o corelatie semnificativa (27).

Testosteron scdzut la barbati. La barbatii cu DZ, ce prezinta scaderea libidoului sau
disfunctie erectild, sugestive pentru hipogonadism, se va doza nivelul seric de testosteron.
Uneori poate fi necesard suplimentarea investigatiilor cu determinarea hormonilor
foliculostimulator si luteinizant. Administrarea de testosteron are efecte benefice importante,
de la Tmbunatatirea performantelor sexuale la cresterea masei si fortei musculare si a densitatii
osoase. La pacientii varstnici, terapia de substitutie cu testosteron a fost asociata cu cresterea
volumului placilor de aterom de la nivelul arterelor coronare, fara a se corela cu un risc
cardiovascular crescut (28).

Tulburérile cognitive si dementa. DZ reprezintd 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 dementd vasculara, comparativ cu persoanele fara DZ (29).
Gradul si durata hiperglicemiei coreleaza direct cu aparitia dementei. Declinul cognitiv mai
rapid este asociat cu valori crescute ale HbAlc, ca expresie a dezechilibrului metabolic cronic,
cresterea cu 1% a HbAlc s-a asociat cu o deteriorare cognitiva importanta. 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,
influentind si alegerea terapiei (30). In prezenta unei tulburiri cognitive, regimurile de
tratament pentru DZ trebuie simplificate pe cat posibil si adaptate pentru a minimiza riscul de
hipoglicemie. Anxietatea este legata, in special de riscul de aparitie a complicatiilor, de teama
de injectie sau de teama de hipoglicemie si se coreleazi cu o rati crescutd de complicatii. in
general, aceste persoane nu ating tintele terapeutice, evita cresterea dozelor de insulind, nu 1si
injecteazd insulind sau 1si administreaza cantitati suplimentare de glucide, chiar daca nu
prezinta episoade hipoglicemice. O atentie deosebita trebuie acordata pacientilor ce nu prezinta
semne clasice de hipoglicemie, deoarece acestia nu pot lua masurile necesare in vederea
prevenirii episoadelor de hipoglicemie severa. Abordarea corectad este obtinerea unui control
metabolic bun pentru reversibilitatea acestui fenomen, acolo unde este posibil, sau testare mai
frecventa si suport psihologic (31).

Fracturile. Pericolul de fractura creste cu varsta, inclusiv la pacientul cu DZ tip 2 (32).
Calculul riscului se poate face prin determinarea densittii osoase sau prin algoritmul FRAX
ce calculeaza riscul de fracturd pe 10 ani (poate fi gisit online). In 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 1n varsta sau la cele ce prezinta
osteoporoza avansata.

Apneea 1n somn. Apare frecvent la pacientii cu obezitate si DZ (33). Induce tulburari
severe de somn, oboseala, cresterea valorilor tensiunii arteriale si cresterea riscului vascular.
Modificarile stilului de viatd 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. In cazurile severe se impune interventia chirurgicala.

Tulburédri dentare. Boala parodontald se manifestd frecvent la pacientii cu DZ ca
expresie a tulburarilor de microcirculatie (34). Vizitele la stomatolog sunt obligatorii pentru
indepartarea tartrului si control periodic.

34



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- i ortostatism;

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

Testele de laborator
e HbAIc, glicemie bazala, glicemie postprandiala.

Evaluarea datelor si planul terapeutic —la fel ca la vizita initiala:
1. stabilirea tintelor
e stabilirea tintelor de HbAlc si glicemie bazald si postprandiald si frecventa
monitorizarii;
e stabilirea tintelor pentru tensiunea arteriala;
e stabilirea tintelor legate de profilul lipidic;
e stabilirea tintelor de greutate.
2. stabilirea riscului cardiovascular si stadializarea bolii cronice de rinichi
e istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica;
e prezenta factorilor de risc cardiovascular;
e stadializarea bolii cronice de rinichi;
e 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;
stabilirea particularitatilor pentru fiecare caz in parte: necesitatea imunizarii;
aspecte psihosociale, tulburari de somn etc.

Vizita de urmairire 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 in 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 sd avem in vedere ca toate acestea necesita timp si, de aceea, medicul trebuie
sa prioritizeze actiunile sale, 1n asa fel Incat pacientul sd poatd beneficia de toate informatiile
necesare $i sa fie dispus sa colaboreze in luarea deciziilor.
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Vizitele urmétoare se vor stabili la 3-6 luni, in functie de abilitatile pacientului de a
gestiona propria boalda, 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 in scopul educatiei si autogestionarii diabetului,
pentru respectarea terapiei nutritionale si medicale (35).

Persoanele cu DZ ar trebui sa primeasca servicii de ingrijire 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 existd o patologie asociata ce nu
poate fi gestionatd de medicul curant si, de asemenea, este necesara colaborarea cu medicul de
familie (36).
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4. Managementul diabetului zaharat tip 2

4.1. Stabilirea tintelor terapeutice in diabetul zaharat
Anca Cerghizan

Stabilirea tintelor (obiectivelor) terapeutice reprezintd o etapd importantd in
managementul diabetului.

In 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 intr-o forma intensiva (1, 2):

1. este 1insotitd de reducerea riscului de aparitie/progresic a complicatiilor
microvasculare, dar

2. nu aduce beneficii din punctul de vedere al mortalittii cardiovasculare si generale, in
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):
e abordare multifactoriald — a tuturor factorilor de risc identificati;
e personalizatd;
e cuimplicarea persoanei cu diabet;
e obiectiv_general glicemic — HbAlc sub 7% in scopul prevenirii complicatiilor

microvasculare.
In 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 variantd a consensului ADA/EASD — 2018 si Ghidul ADA 2021 au
actualizat conceptul de management multifactorial personalizat i recomanda (2, 3):

e abordare bazatd pe evaluarea riscului cardiovascular individual/a comorbiditatilor si
stabilirea obiectivelor terapeutice si a optiunilor de tratament in baza riscului
cardiovascular individual,;

e din punct de vedere glicemic:

1. HbAlc sub 7% féra risc de hipoglicemie, ca obiectiv rezonabil cu scopul prevenirii
complicatiilor microvasculare la pacientii cu speranta de viatd peste 10 ani,

2. Acolo unde este posibil, utilizarea datelor din automonitorizarea glicemicd sau
monitorizarea glicemicd continud pentru optimizarea controlului glicemic — cu
obiective specifice: CV (coeficient de variatie), TIR (time in range), TAR (time above
range), TBR(time below range).

Conform recomandarilor curente, managementul DZ tip 2 cuprinde 3 etape clinice (1-3):
1. Evaluarea/estimarea cit mai aproape de diagnostic (sau la prima intilnire cu
un pacient) a riscului cardiovascular individual, etapa care presupune urmatorii pasi:

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

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

c) evaluarea factorilor de risc cardiovascular exprimati clinic;
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d) evaluarea riscului cardiovascular individual fie prin ASCVD Risk Estimator (2), fie
prin incadrarea intr-o clasa de risc in 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 o afectare de organ tinta
3. Pacienti cu DZ si cel putin alti trei factori de risc majori
4. Pacienti cu DZ tip 1 cu duratd lungé de evolutie — peste 20 de ani

Risc crescut Pacienti cu DZ si duratd mare de evolutie >10 de ani, fara afectare de
organ tinta, dar cu cel putin un alt factor de risc major
Risc moderat Pacienti tineri — tip 1 sub 35 de ani si tip 2 sub 50 de ani, cu durata sub

10 ani de evolutie, fara factori de risc

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 tintd: proteinurie, ratd de filtrare glomerulard scazuta <30 ml/
minut/1,73m?, retinopatie, hipertrofie ventriculara stinga;

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 stabilitd (Tabelul 4.2) si
caracteristicilor individuale ale pacientului.

Tabelul 4.2. Tintele terapeutice in managementul DZ — Sumar (1, 2)

Factor de risc Obiectiv terapeutic

Controlul tensiunii ~ Obiectivul general al TA este 130/80 mmHg

arteriale (TA) Se poate tinti o TA <130/80 mmHg daca este tolerata, dar nu TA sistolica
<120 mmHg
In cazul varstnicilor (>65 de ani), TA sistolici recomandati este 130-139
mmHg

Controlul glicemic ~ Obiectiv general rezonabil <7%

HbAlc 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 Pentru pacienti cu DZ si risc cardiovascular moderat LDL<100 mg/dl
LDLc¢ 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 ponderald pentru pacientii cu
exces ponderal
Fumat Recomandata abandonarea
Activitate fizica Individualizat
Obiectiv general: 150 de minute saptamanal de activitate fizica moderata
spre intensa, combinat aerob si de rezistenta
Alimentatie Reducerea aportului caloric este recomandaté pentru toti pacientii cu diabet
si exces ponderal
Proportia de glucide, lipide si proteine trebuie individualizata
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3. Abordarea terapeutica personalizati, in baza obiectivelor terapeutice stabilite,
intr-o maniera multifactoriala simultana.

Obiectivele legate de optimizarea stilului de viatd, 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 (1-3). Alte obiective sunt (2):

e glicemiile rezultate din automonitorizare;

e monitorizarea glicemica continud — extrem de importanta in DZ tip 1, dar cu dovezi
limitate la pacientii cu DZ tip 2 si scheme complexe de insulinoterapie;

e cvitarea cresterii riscului de hipoglicemie.

Dovezi clinice (3). Scaderea HbAlc a fost insotitd in 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 HbAlc. Beneficiul controlului glicemic asupra complicatiilor macrovasculare nu
este clar demonstrat.

Recomandari (2):

e Se recomanda determinarea HbA 1c cel putin de doua ori pe an la pacientii cu echilibru
glicemic bun;

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

e Este important pentru acuratetea testului ca determinarea HbA ¢ sa fie facuta printr-o
metoda standardizatd DCCT, certificata NGSP.

Limitari (2). HbAlc este o masurare indirectd a glicemiei medii §i nu reflectd
variabilitatea glicemica sau hipoglicemiile. La pacientii la care se suspicioneaza variabilitate
glicemica si/sau hipoglicemii, valoarea HbAlc trebuie corelatd 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 existente;

existenta bolii cardiovasculare documentate;

speranta de viata;

preferintele pacientului;

aspecte psiho-sociale individuale.

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

A. Categoria generald;

B. Categoria ambitioasa/intensiva;

C. Categoria mai relaxata.

Detalierea tintelor glicemice pentru fiecare categorie este redatd in continuare.

A. Categoria generala

Tinta HbAlc rezonabila <7% (1-3);

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

e Glicemiile plasmatice capilare postprandiale <180 mg/dl. Glicemiile postprandiale pot
fi considerate tinte terapeutice in situatiile in care glicemiile bazale/preprandiale sunt
in tintd si HbAlc nu. Masurarea acestor glicemii trebuie facutd la 1-2 ore dupa
inceperea mesei — momentul de crestere maxima a glicemiei la persoanele cu DZ (2).
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B. Categoria ambitioasa/intensiva

e Tintd HbAlc <6,5%, daca poate fi obfinutd fara hipoglicemii semnificative si/sau
efecte secundare adverse (2);

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

In aceasti categorie se incadreaza pacientii cu durata scurt de evolutie a diabetului, cei
cu scheme simple de tratament (monoterapie), sperantda mare de viatd, fard afectare
cardiovasculara sau de organ tinta.

C. Categoria mai relaxata

e Tintda HbAlc <8% sau chiar <9% (1, 2);

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

o Evitarea hipoglicemiilor (1-3);

o Evitarea simptomatologiei de hiperglicemie.

In aceasta categorie se incadreazi pacientii cu istoric de hipoglicemie, cu durata lunga
a diabetului, cu sperantd redusa de viata, cu complicatii si co-morbiditati in stadiu avansat, cei
cu afectare a functiei cognitive, cei cu boald cardiovasculara documentata sau insuficienta
cardiaca sau cei cu scheme complexe de tratament (1, 2).

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

Orice modificare aparutd 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.

In esentd, 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 aparutd in acest
context medico-psiho-social.
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4.2. Modificarea stilului de viata
Anca Cerghizan

Modificarea stilului de viatd este o componentd esentiald si permanentd in
managementul DZ tip 2. Ea cuprinde:

A. Terapia Nutritionala Medicala (TNM);
B. Activitatea fizica;

C. Abandonarea fumatului;

D. Suport psihosocial.

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

Recomandari:

1. Toate persoanecle cu diabet zaharat (DZ) trebuie sid beneficieze de educatie
terapeutica privind stilul de viatd, cu scopul de a dobandi cunostintele si abilitatile necesare

2. Evaluarea stilului de viata, respectiv a compliantei la recomandari trebuie sa fie parte
integranta 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 1n care medicul trebuie sd evalueze in mod special toate cele patru componente ale
sale: la diagnostic, la evaluarea anuald, in conditiile aparitiei unor complicatii sau la preluarea
in evidenta de la alt medic (1).

4. Recomandarile care privesc stilul de viatd 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):

e Trebuie sa fie individualizatd — bazata pe preferintele personale, culturale, religioase
ale fiecarui pacient, pe dorinta/dificultatile de modificare ale alimentatiei;

e Si asigure/mentind placerea de a manca;

e S3 asigure necesitatile nutrifionale individuale;

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

Dovezi clinice: TNM individualizatd este asociata in practica medicald cu o reducere
de 0,3-2% a HbAlc (1).

TNM in DZ tip 2 are doud componente:
1. calitatea alimentatiei — echilibrul nutritional, si
2. restrictia calorica — echilibrul caloric.

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

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

Glucidele. Sursele recomandate de glucide sunt alimentele bogate in 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 in mentinerea echilibrului glicemic, predispozitie la exces
ponderal, exces de risc cardiovascular si aparitia bolii ficatului gras non-alcoolic.

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

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

Lipidele. Dovezile referitoare la continutul ideal in lipide in DZ tip 2 nu sunt clare.
Recomandarile trebuie facute in baza modelelor provenite din dieta Mediteraneand si DASH,
cu cresterea aportului de acizi grasi mono- si polinesaturati. Sursele alimentare 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 si creasca riscul individual de hipoglicemie, mai
ales in cazul pacientilor care au in schema terapeuticd medicamente cu risc hipoglicemiant —
insulind, secretagoge. Educatia joaca un rol important in aceste situatii.

In momentul de fatd, nu exista studii clinice randomizate controlate placebo care si
dovedeasca efectul protectiv cardiovascular al consumului moderat de alcool. Meta-analizele
studiilor observationale au concluzionat cd un consum moderat de alcool se asociaza cu un risc
scazut de mortalitate si morbiditate coronariand. In 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 aparitie a cancerului de san. Persoanele care nu consuma deloc alcool nu trebuie
incurajate sa inceapa acest lucru in 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 generald, in cadrul alimentatiei sinatoase 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 caloricd. Alaturi de echilibrul nutritional, reducerea cantitatii de calorii
consumate reprezintd o masurd importanta de interventie nutritionald in obtinerea controlului
glicemic si scadere ponderala. Exista dovezi clinice ca restrictia caloricd importanta, realizata
sub urmarire medicald, in primii 6 ani de la diagnostic, poate fi insotita de remisiunea DZ tip
2. Cea mai eficientd metoda non-chirurgicald de reducere a greutatii la persoanele cu diabet
este reprezentatd de restrictia calorica — 825-853 kcal/zi —, insotitd de sedinte de consiliere
nutritionald — 12-26 de sedinte in 6-12 luni. Un asemenea program a fost insotit in studii de
scadere in greutate de 9 kg si rate mari de remisiune a diabetului: 46% (2).
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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):

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

e Sa asigure/mentind starea de bine;

e Sid mentind/reducd greutatea corporala;

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

Recomandari (1): Dacd nu exista contraindicatii:

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

e Adultii cu DZ tip 2 trebuie sa efectueze minim 150 de minute saptdmanal de activitate
fizica aeroba de intensitate moderatd spre intensd, Impartite in trei zile si sa nu aiba
doua zile consecutive fara activitate fizica. De asemenea, adultii trebuie sa efectueze 2-
3 zile pe sdptamana si exercitiu fizic intens;

e In 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 insulind. In aceste cazuri educatia legati de controlul glicemic
inaintea exercitiului si adaptarea terapiei si a alimentatiei la tipul de efort sunt
importante;

2. Retinopatia in formele severe — nonproliferativa severa sau proliferativa — reprezinta
precautii in efectuarea de execitiu fizic intens — exista riscul de hemoragii in vitros si
dezlipire de retina;

3. Neuropatia perifericd, de asemenea, reprezinta o precautie in efectuarea de exercitiu
fizic intens. Sunt recomandate formele usoare spre moderate de activitate fizica;

4. Neuropatia autonoma — se recomanda evaluarea cardiologica 1nainte de recomandarea
duratei/tipului de activitate fizica.

C. Abandonarea fumatului

Abandonarea fumatului, in orice forma a sa: tutun, tigiri electronice sau orice alte
forme este recomandatd. Evaluarea stérii de fumator/nefumator trebuie sa fie parte integranta
a evaludrii uzuale a persoanelor cu diabet (1). Desi abandonarea fumatului poate fi urmata de
crestere In greutate, datele din studii aratd cd aceastd crestere ponderala nu diminueaza
beneficiul cardiovascular al opririi fumatului (1).

D. Suport psihosocial

Recomandari (1):

e Evaluarea psihosociala trebuie sa fie parte integranta a evaluarii periodice la persoanele
cu DZ;

e Evaluarea psihosociala trebuie sd 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.

46



Bibliografie

1. American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes — 2021. Diabetes Care
2021; 44 (Suppl. 1): S73-S84.

2. 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.

47



4.3. Tratamentul farmacologic antihiperglicemiant la pacientul
cu diabet zaharat tip 2
Adrian Vlad

Etiopatogenia diabetului zaharat (DZ) tip 2 este extrem de complexa. In prezent se
discuta 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 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 ardtat cd un tratament intensiv, care asigurd valori ale HbAlc normale sau
apropiate de normal, contribuie la prevenirea complicatiilor microvasculare (2), multa vreme
s-a considerat ca obtinerea normoglicemiei reprezinta idealul terapeutic pentru acesti pacienti.
Studii ulterioare (3-8), insa, au demonstrat cd un control glicemic intensiv amelioreaza prea
putin, si doar dupa foarte multi ani, prognosticul cardiovascular (or, tocmai aceste afectiuni
reprezintd principala cauzd de deces a pacientilor cu DZ tip 2). Ba mai mult, in studiul
ACCORD (3), pacientii tratati intensiv au avut mortalitate generala si cardiovasculard mai mari
cu 22%, respectiv 35%, acest fenomen fiind atribuit hipoglicemiilor, mai frecvente in conditiile
unui tratament intensiv. In consecint, tratamentul considerat ideal pentru pacientii cu DZ tip
2 a devenit acela care reuseste s reducd HbAlc in conditii de sigurantd (adicd in absenta
hipoglicemiilor). In ultimii ani, la solicitarea Food and Drug Administration (9), solicitare
adoptata ulterior si de Agentia Europeand a Medicamentului (10), punerea pe piatd a
medicamentelor antidiabetice noi a putut fi realizatd numai dupa efectuarea unor studii clinice
care sa le ateste siguranta cardiovasculara. Pentru unele dintre aceste medicamente, rezultatele
au demonstrat chiar existenta unei protectii cardiovasculare, astfel Incat, in prezent, aceste
medicamente sunt preferate in regimurile terapeutice ale tot mai multor pacienti.

In cele ce urmeaza vom trece in revisti principalele clase de medicamente folosite
actualmente in tratamentul DZ tip 2 si vom prezenta un algoritm al administrarii diferitelor
combinatii medicamentoase, in functie de profilul pacientului. Pentru ca pacientul sa
beneficieze de gratuitate (in cadrul Programului National de Diabet Zaharat) pentru o anumita
combinatie terapeutica, utild din punct de vedere medical, este necesar ca acea combinatie sa
fie recunoscuta de protocoalele terapeutice ale Casei Nationale de Asigurari de Sanétate.

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 eficientd mare in ameliorarea controlului glicemic, in conditiile in
care riscul de hipoglicemie este, practic, nul. In plus, el are efect neutru pe greutatea corporal,
influenteaza favorabil lipidograma, are efecte hemoreologice si antiinflamatorii, amelioreaza
steatoza hepatica, protejeaza impotriva unor forme de cancer si exercita o 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
sd primeasca fie tratament intensiv cu metformin (342 de pacienti), fie terapie conventionala
cu dieta. In primul subgrup, controlul glicemic a fost superior (HbA1¢ fiind cu 0,6% mai mica)
si s-au Inregistrat semnificativ mai putine evenimente legate de diabet (cu 32%) si decese de
orice cauzd (cu 36%). Mai mult, metforminul a inregistrat unele beneficii comparativ cu
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tratamentul intensiv cu sulfonilureice sau insulind in prevenirea evenimentelor cardiovasculare
si a deceselor (12). Protectia cardiovasculara a preparatului este pusa la indoiald de o meta-
analizd (13), dar, totusi, metforminul pare sd fie asociat cu 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 in 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 lacticd, cu evolutie grava.
La pacientii cu COVID-19, mai ales la cei cu forme severe, tratati cu metformin, riscul de
acidoza este mai mare (15), dar mortalitatea nu creste (15) sau este chiar mai mica (16).
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 prezintd anemie sau neuropatie (17).

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 REGe <30 ml/min/1,73 m?. In situatiile in
care RFGe este 30-44 ml/min/1,73 m?, metforminul nu se initiaza, iar in cazul pacientilor tratati
deja cu acest preparat trebuie luatd in considerare reducerea dozei (aceasta nedepasind, de
reguld, 1.000 mg/zi). Administrarea metforminului se Intrerupe cu 24 de ore inainte de
efectuarea unor investigatii care presupun administrarea unei substante de contrast iodate (18).

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

Pentru reducerea riscului de efecte adverse digestive, terapia se initiaza cu o doza de
500 mg/zi, care se creste progresiv (la intervale de cateva zile), in functie de toleranta si raspuns
terapeutic, pana la o 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 nu aduc beneficii suplimentare, dar cresc riscul de efecte
adverse (19).

In concluzie, avantajele metforminului sunt reprezentate de eficientd ridicata, profil de
siguranta favorabil, protectie cardiovasculard probabila, experienta clinica Indelungata si cost
scazut. Toate acestea il recomanda ca prima linie terapeutica la pacientul cu DZ tip 2, indiferent
de statusul ponderal, incd din momentul diagnosticului (20).

Inhibitorii cotransportorului 2 sodiu-glucoza (SGLT2)

Inhibitorii SGLT2 reduc glicemia prin blocarea partiald, printr-un mecanism
independent de insulind, a cotransportorului 2 al sodiului si glucozei, situat in segmentele S1
si S2 ale tubului contort proximal, inducand astfel glucozurie insotita de natriureza (21).

Efectul de reducere a glicemiei este intermediar/mare in conditiile unei functii renale
corespunzatoare, diminuand odatd cu deteriorarea acesteia. Din acest motiv, initierea si
continuarea tratamentului cu inhibitori ai SGLT2 sunt conditionate de valoarea RFGe,
parametru care necesitd o monitorizarea periodica (22). Riscul de hipoglicemie este foarte 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 o ofera pacientilor, asa dupd cum rezulta din studiile clinice
cu endpoint cardiovascular efectuate cu aceste preparate. Efectele empagliflozinului au fost
analizate 1n studiul EMPA-REG OUTCOME, care a inclus pacienti cu boald cardiovasculara
documentatd. 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
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de orice cauza (cu 32%) si interndri pentru insuficientd cardiacad (cu 35%), comparativ cu cei
care au primit placebo (23). Reducerea evenimentelor legate de insuficienta cardiaca a fost
consemnata atat la pacientii cu acest diagnostic la intrarea in studiu, cat si la cei fara (24).
Studiul DECLARE-TIMI 58 a urmarit efectele dapagliflozinului la pacienti cu boald
cardiovasculara aterosclerotica documentata sau risc crescut pentru aceasta. Efectul sau a fost
neutru, in 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, o scadere semnificativa
(cu 17%) a unui alt obiectiv compozit, alcatuit din decesele de cauzd cardiovasculard si
spitalizarile pentru insuficientd cardiacd, efect datorat, in principal, diminuarii cu 27% a
spitalizarilor pentru insuficientd cardiaca. In plus, dapagliflozinul a redus cu 24%
probabilitatea aparitiei unui eveniment renal (25). O analiza de subgrup, efectuata doar pe
pacientii cu istoric de infarct miocardic, a aritat o reducere semnificativd a obiectivului
cardiovascular compozit (cu 16%), in conditiile in care dapagliflozinul se administreaza in
primele 24 de luni dupa infarctul miocardic acut (26). Beneficii oarecum similare le-a aratat
canagliflozinul in studiul CANVAS, ce a inclus pacienti cu boald cardiovasculara
ateroscleroticd sau risc crescut pentru aceasta: reducere semnificativd a evenimentelor
cardiovasculare (cu 14%), a internarilor pentru insuficienta cardiaca (cu 33%), a progresiei
albuminuriei (cu 27%) si a evenimentelor renale privite In ansamblu (cu 40%). Desi
mortalitatea generald si cea cardiovasculara au fost mai mici, diferentele nu au atins pragul
semnificatiei statistice (27). Beneficiile cardiovasculare si renale ale canagliflozinului au fost
confirmate si la pacientii cu DZ tip 2 si BCR, in studiul CREDENCE (28). Ertugliflozinul a
demonstrat neutralitate asupra evenimentelor cardiovasculare majore, asupra unui endpoint
compozit alcatuit din decesele cardiovasculare si spitalizarile pentru insuficientd cardiaca,
precum si asupra unui endpoint compozit renal, la pacienti cu DZ tip 2 si boala cardiovasculara
aterosclerotica (29).

Ca reactii adverse ale clasei mentionam (30-32):

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

-infectii urinare;

-cetoacidoza diabetica cu valori glicemice nu foarte mari (ce a fost descrisd la pacientii cu
functie insulinosecretorie sever afectatd); inhibitorii SGLT2 cresc riscul de cetoacidoza
diabetica si In contextul decompensarii diabetului la pacientii cu forme severe de COVID-19
(33);

-depletie volemica, hipotensiune arteriald, ameteli si leziune acutd de rinichi (mai ales
la varstnici sau in asociere cu diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
blocanti ai receptorilor de angiotensina II);

-scadere initiald a filtrarii glomerulare (cu prezervarea, insa, in timp, a functiei renale);

-gangrenad Fournier a organelor genitale;

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

Doza zilnicd recomandatd 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 crescutd la nevoie la 300 mg. Tratamentul cu empagliflozin si dapagliflozin poate
fi initiat daca RFGe >60 ml/min si trebuie intrerupt dacd RFGe <45 ml/min. Pentru valori ale
filtratului glomerular cuprins intre parametrii mai sus mentionati, doza de empagliflozin trebuie
redusi la 10 mg/zi. In cazul canagliflozinului, terapia poate fi initiata, cu 100 mg/zi, doar daca
RFGe >30 ml/min. in cazul in care RFGe >60 ml/min, doza poate fi crescuti, la nevoie, la 300
mg/zi. Tratamentul cu canagliflozin poate fi continuat cu 100 mg/zi chiar si dacad RFGe scade,
pana la eventuala initiere a terapiei de substitutie renald, cu conditia ca raportul
albumind/creatinina urinara sa fie >300 mg/g (30-32).
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Inhibitorii SGLT2 pot fi administrati in monoterapie sau in asociere cu alte
antidiabetice, inclusiv cu insulina (30-32).

Date fiind beneficiile certe, inhibitorii SGLT2 se recomanda cazurilor cu DZ tip 2 inca
din a doua treaptd de tratament, in asociere la metformin, daca tinta pentru HbAlc nu a fost
atinsd. Daca pacientul prezintd boald cardiovasculara aterosclerotica sau markeri ai unui risc
crescut al acesteia (varstda >55 ani si stenoze >50% ale arterelor carotide sau ale arterelor
membrelor inferioare; hipertrofie ventriculara stangd), insuficienta cardiaca sau boala cronica de
rinichi (BCR), preparatele pot fi administrate independent de valoarea HbA . si de prezenta sau
nu a metforminului in schema terapeutica (34, 35). Ei au o indicatie majora si in cazul pacientilor
cu surplus ponderal sau riscuri mari legate de hipoglicemie. Indicatia nu este limitata, insa, la
aceste categorii (20).

Agonistii receptorilor GLP-1

Agonistii receptorilor GLP-1 sunt medicamente administrate sub forma de injectii
subcutanate (exceptie face semaglutidul, pentru care existd si formulare pentru administrare
orald). Ei se impart in agonisti cu duratd scurtd de actiune sau prandiali (exenatidul si
lixisenatidul) si agonisti cu duratd lungd de actiune sau bazali (dulaglutidul, exenatidul cu
eliberare prelungita, liraglutidul si semaglutidul) (36).

Efectul de scadere a glicemiei se realizeaza prin stimularea secretiei de insulind si
reducerea secretiei de glucagon intr-o manierd dependentd de glicemie, precum si prin
inducerea satietatii, cu diminuarea consecutivd a ingestiei de alimente. In plus, agonistii
prandiali au un efect marcat de intarziere a evacuarii gastrice (37).

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, in final, exenatid si lixisenatid. Preparatele cu durata
scurtd de actiune actioneaza preponderent pe glicemiile postprandiale, in timp ce preparatele
cu durata lungd de actiune reduc predominant glicemiile a jeun. Data fiind actiunea agonistilor
receptorilor GLP-1 dependenta de valorile glicemice, riscul hipoglicemiei este mic 1n situatiile
in care acestia nu sunt asociati cu insulind 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). In plus, ei au si efecte pleiotrope, influentind favorabil o serie parametri cardiaci,
functia endoteliala, activitatea renala si metabolismul osos (38).

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, in majoritate, aveau
boald cardiovasculard cunoscutd. 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%) (39). Rezultate oarecum asemandtoare le-a oferit
semaglutidul in studiul SUSTAIN-6. Si in acest caz, cei mai multi dintre pacienti aveau boala
cardiovasculard 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 atingi pragul semnificatiei statistice (40). In studiul REWIND, care a inclus in
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%) (41, 42), ameliorand
in plus si prognosticul renal (cu 15%) prin prevenirea cazurilor noi de macroalbuminurie
(reducere cu 23% a riscului) (43). Exenatidul cu administrare sdptdmanala si lixisenatidul
administrat zilnic au fost evaluati in doud trialuri cu endpoint cardiovascular, EXSCEL,
respectiv ELIXA (44, 45), derulate la pacienti cu boala cardiovasculara sau risc crescut pentru
aceasta (44), respectiv la pacienti ce au avut un sindrom coronarian acut in cele 6 luni
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precedente (45). In aceste studii, preparatele mentionate si-au dovedit neutralitatea
cardiovasculard. In fine, studiul PIONEER 6 a demonstrat neutralitatea cardiovasculard a
semaglutidului oral, pe un lot de pacienti cu DZ tip 2, dintre care peste 85% aveau boala
cardiovasculara ateroscleroticd documentatda sau BCR (46). Este de mentionat faptul ca, in
acest studiu, decesele de cauza cardiovasculard au fost cu 51% mai putine la pacientii care au
primit semaglutid, comparativ cu subgrupul placebo.

Trebuie mentionat si faptul ca agonistii receptorilor GLP-1 par sd amelioreze
prognosticul pacientilor cu DZ tip 2 si COVID-19 (33).

Cele mai frecvente reactii adverse ale agonistilor receptorilor GLP-1 sunt greata,
varsaturile si diareea, acestea diminuand in timp (47-52). Au fost consemnate si 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 pancreatitd acutd, adenocarcinom pancreatic
sau carcinom medular tiroidian (53). In 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 vasculard), 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 (40).

Agonistii receptorilor GLP-1, disponibili In Romania, se administreaza injectabil
subcutanat. Dozele sunt de 1,5 mg/sdptimana pentru dulaglutid (0,75 mg/saptimana la
varstnici sau la pacientii care nu au alte antidiabetice in schema de tratament; 3 mg/saptamana
sau 4,5 mg/saptamana — doze aprobate deocamdata doar in S.U.A.); 2 mg/saptamana pentru
exenatidul cu eliberare prelungita; 0,25 mg saptaimanal, 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 doud saptamani, la 1,2 mg si apoi la 1,8 mg in cazul liraglutidului; 5 pg de doua
ori pe zi, doza crescutd dupa o lund la 10 pg de doua ori pe zi in cazul exenatidului; 10 pg
zilnic, doza crescutd dupd doud saptamani la 20 pg zilnic in cazul lixisenatidului (47-52).

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

-pentru exenatidul cu eliberare prelungita in cazul in care RFGe este <50 ml/min (51);

-pentru exenatid si lixisenatid in cazul in care RFGe este <30 ml/min (50, 52);

-pentru dulaglutid in cazul in care RFGe este <15 ml/min (49);

-pentru semaglutid si liraglutid in cazurile de boala renala de stadiu terminal (47, 48).

Agonistii receptorilor GLP-1 pot fi administrati in monoterapie sau in asociere cu alte
antidiabetice, inclusiv cu insulina (47-52).

Agonistii  receptorilor GLP-1 cu beneficii cardiovasculare certe (liraglutidul,
dulaglutidul, semaglutidul) se recomanda a fi administrati pacientilor cu boala cardiovasculara
aterosclerotica sau cu markeri ai unui risc crescut al acesteia (varsta >55 ani si stenoze >50% ale
arterelor carotide sau ale arterelor membrelor inferioare; hipertrofie ventriculard stangd),
insuficienta cardiacd sau boala cronica de rinichi (BCR), independent de valoarea HbA 1. si de
prezenta sau nu a metforminului in schema terapeutica (34, 35). 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 (20).

Inhibitorii dipeptidilpeptidazei 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 intr-o manierd dependentd de glicemie.

Efectul de reducere a HbA ¢ este de aproximativ 0,5-0,6%. In conditiile in care nu sunt
administrati Impreuna cu insulind sau cu derivati de sulfoniluree, inhibitorii DPP4 au risc mic
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de hipoglicemie si efect ponderal neutru (54), ceea ce constituie argumente importante in
favoarea lor.

Cu inhibitorii DPP4 au fost derulate mai multe trialuri de mare amploare, care au
demonstrat ca ei 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
cardiacd, risc care a fost mai mare la pacientii care aveau niveluri crescute ale peptidelor
natriuretice, insuficientd cardiaca preexistentd sau BCR (55). Sitagliptinul a beneficiat de un
studiu numit TECOS, cu design similar cu al precedentului, care a dovedit neutralitate pe
evenimentele cardiovasculare, inclusiv in ce priveste interndrile pentru insuficientd cardiaca
(56). O subanaliza efectuatd doar pe subiectii varstnici (de cel putin 75 de ani) din studiu a
demonstrat ca sitagliptinul a fost la fel de sigur si in cazul acestora (57). Alogliptinul a fost
testat in studiul EXAMINE, la pacienti cu sindrom coronarian acut recent. S-a constatat ca, in
comparatie cu placebo, nu a influentat incidenta evenimentelor cardiovasculare majore,
crescand cu 19% (nesemnificativ statistic) riscul de insuficientd cardiaca (58). Siguranta
cardiovasculard a linagliptinului a fost probata in studiile CAROLINA si CARMELINA.
Studiul CAROLINA (59) a inclus pacienti cu DZ tip 2 cu durata relativ scurtd de evolutie,
avand boala cardiovasulard certd 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 (60) a inclus pacienti cu DZ tip 2 si cu
risc crescut pentru boald cardiovasulara sau afectare renald, 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.

Trebuie mentionat si faptul ca inhibitorii DPP4 par sd amelioreze prognosticul
pacientilor cu DZ tip 2 si COVID-19 (33).

Profilul de siguranta al inhibitorilor DPP4 este favorabil (61-65). 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 practicad. 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 o reprezintd numéarul mai mare de
spitalizari pentru insuficienta cardiacd in cazul saxagliptinului. Cu toate acestea, 3 studii
observationale de mare amploare (66-68) au sugerat siguranta clasei inhibitorilor DPP4 (cu alte
cuvinte, nu ar exista deosebiri intre membrii ei), aceasta fiind asociatd cu semnificativ mai
putine internari pentru insuficienta cardiacd in comparatie cu derivatii de sulfoniluree.

Inhibitorii DPP4 se administreaza pe cale orala (61-65). 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
(61), 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 dacad RFGe
este <30 ml/min, In aceastd ultima dozd putand fi administrat si cazurilor de boala renald in
stadiu terminal si pacientilor inclusi in programele de dializa (62);

-pentru saxagliptin la 2,5 mg/zi daca RFGe este <45 ml/min, preparatul nefiind
recomandat pacientilor inclusi in programele de dializa (63);

-pentru vildagliptin la 50 mg/zi daca RFGe este <50 ml/min (64);

-pentru alogliptin la 12,5 mg/zi dacd RFGe este <50 ml/min si la 6,25 mg/zi daca RFGe
este <30 ml/min, In aceastd ultima dozd putand fi administrat si cazurilor de boala renald in
stadiu terminal si pacientilor inclusi in programele de dializa (65).

Inhibitorii DPP4 se recomanda (61-65):
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-In 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
pioglitazond dacd metforminul este contraindicat sau nu este tolerat (sitagliptinul,
saxagliptinul, vildagliptinul si alogliptinul);

-In terapie tripla, 1n 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 dacd metforminul este contraindicat sau nu este tolerat
(alogliptinul);

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

-la pacientii tratati cu insulind, asociatd pioglitazonei cu sau fird metformin
(linagliptinul).

Dat fiind 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
atinsd, in mod special daca exista temeri privind posibila crestere in greutate a pacientului sau
a riscului la care acesta ar fi expus in cazul in 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 (66). 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 insulind sau un derivat de sulfoniluree (clorpropamid, glibenclamid sau gliclazid). Dupa 10
ani, pacientii tratati intensiv (la care HbAlc 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
neglijabil (2). Urmarirea pe o 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, 1n 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 il 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, in monoterapie sau in diverse combinatii, au o mortalitate generala
cu 92% mai mare si o mortalitate cardiovasculard cu 172% mai mare, comparativ cu pacientii
neexpusi la aceste preparate (67). Desi cu anumite limite, generate de heterogenitatea Tnalta a
studiilor care au compus-0, meta-analiza ridica semne serioase de intrebare privind siguranta
clasei. O pozitie aparte par sd o aiba gliclazidul cu eliberare prelungitd si glimepiridul.
Gliclazidul cu eliberare prelungitd 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 bolii renale diabetice (4). Urmarirea pacientilor timp
de inca aproape 6 ani dupa terminarea studiului a confirmat neutralitatea cardiovasculara si
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asupra mortalititii a preparatului (8). In studiul CAROLINA (59), pacientii tratati cu glimepirid
au avut aceeasi ratd a evenimentelor cardiovasculare ca si cei tratati cu linagliptin, preparat
care, la rAndul sau, a dovedit ca este sigur din punct de vedere cardiovascular (60).

Sulfonilureicele favorizeaza cresterea in greutate si aparitia hipoglicemiilor, de
magnitudine mai mica in comparatie cu insulina (68-72). 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 Tn absenta alimentdrii sau In 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 (20). Rareori 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 (73). Glipizidul, glimepiridul, gliclazidul si
gliquidona au un risc mai mic (74).

Doza zilnica diferd in functie de preparat (68-72): 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 unicd, pentru glipizidul cu eliberare prelungita; 15-120 mg/zi, in una, doud sau chiar 3
prize, pentru gliquidona; 1,75-14 mg/zi, in una sau doud prize, pentru glibenclamidul
micronizat. Data fiind eliminarea predominat renald 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 este <30 ml/min. Sulfonilureicele se vor
administra cu precautie in situatiile in care hipoglicemiile sunt probabile si/sau riscul legat de
acestea este mare, respectiv la pacientii varstnici, cu boli cardiovasculare sau BCR.

Cu toate cd administrarea lor este acompaniatd de riscuri pentru pacient,
sulfonilureicele isi gasesc si in continuare utilizare in 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 cardiovasculard a unor reprezentanti (gliclazidul,
glimepiridul).

Tiazolidindionele (glitazonele)

Tiazolidindionele sunt antidiabetice orale care cresc sensibilitatea la insulind. Ele
activeaza receptorul nuclear PPARY, actiune 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) (75).

Pioglitazona reduce marcat si durabil HbAlc (76), in conditiile in care nu mareste riscul
de hipoglicemie. In plus, produce cresteri ale HDLc, reduceri ale trigliceridelor si diminuarea
severitatii steatohepatitei (77).

Pioglitazona pare sa aiba si unele beneficii cardiovasculare. Studiul PROactive, ce a
inclus pacienti cu DZ tip 2 si afectare vasculard, a aratat ca adaugarea pioglitazonei la
tratamentul antidiabetic standard reduce semnificativ (cu 16%) un endpoint combinat alcatuit
din deces de orice cauzd, infarct miocardic non-fatal insotit de durere si accident vascular
cerebral. In acelasi studiu, si endpointul primar combinat a fost diminuat cu 10%, insi
nesemnificativ din punct de vedere statistic (78). Studiul IRIS a inclus pacienti cu accident
vascular cerebral sau atac ischemic tranzitor si cu insulinorezistenta, dar fira DZ. In comparatie
cu placebo, administrarea pioglitazonei la acesti pacienti a redus semnificativ riscul de aparitie
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a unui obiectiv combinat reprezentat de asocierea dintre recidiva accidentului vascular cerebral
si infarctul miocardic acut (79), precum si riscul sindroamelor coronariene acute (80).

Pioglitazona are unele reactii adverse potentiale, care 1i limiteaza mult utilizarea:
retentie hidro-salind, crestere ponderala (prin retentie hidro-salina, dar si prin sporirea masei
adipoase), anemie, insuficientd cardiaca, reducere a densitatii osoase, fracturi (mai ales la
femei), tumori maligne de vezica urinara si, posibil, edem macular (77).

Pioglitazona se administreazd pe cale orald. Doza este de 15, 30 sau 45 mg/zi si nu
necesita ajustare atata vreme cat RFGe >4 ml/min (77).

Pioglitazona poate fi administratad (77):

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

-1n terapie dubla, in asociere cu metformin sau un sulfonilureic (daca metforminul este
contraindicat sau nu este tolerat);

-In terapie tripld, in asociere cu metformin si sulfonilureice;

-in asociere cu insulind, dar fara metformin.

Date fiind numeroasele reactii adverse, pioglitazona se foloseste putin in prezent. Ea
poate fi recomandata inca din a doua treaptd de tratament, adaugatd metforminului, daca tinta
pentru HbA 1c nu a fost atinsa, in situatiile n care obiectivul principal este minimizarea riscului
de hipoglicemie sau dacd exista limitari legate de costurile terapiei (pioglitazona fiind, in
prezent, un medicament relativ ieftin).

Insulinele

DZ tip 2 este o afectiune progresiva. Functia celulelor B pancreatice se deterioreaza in
timp, astfel incat, dupa ani de evolutie, multi pacienti necesitd tratament cu insulind pentru
obtinerea controlului glicemic. Efectul insulinei se exercita prin legare de receptorul insulinic
si consta in preluarea si metabolizarea glucozei in tesuturile periferice si in reducerea productiei
hepatice de glucoza.

Actualmente sunt disponibile numeroase formuldri de insulind, care diferd prin
structura chimica si durata de actiune. Insulinele de provenientd animala, folosite in trecut pe
scard largd, nu se mai utilizeazd in Romania. Insulinele umane (regular, NPH si mixturi ale
acestora) sunt obtinute prin tehnici de inginerie geneticd. Analogii de insulind sunt insuline
modificate in scopul ameliorarii caracteristicilor farmacocinetice si farmacodinamice.

Principalul avantaj al insulinelor fatd 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 in timp a riscului complicatiilor microvasculare (2). Studiul ORIGIN
(81) a aratat ca insulina glargin U-100, administratd 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 (82) ca insulina degludec are siguranta
cardiovascularad 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 indicatd si atunci cand administrarea altor antidiabetice nu este posibila
(frecvent in cazul pacientilor cu alterarea functiei renale) sau chiar cazurilor nou diagnosticate,
in urmatoarele situatii: valorile HbAlc sunt foarte crescute (>11%), simptomele generate de
hiperglicemie sunt marcate, exista semne de hipercatabolism (pierdere involuntara in greutate)
sau este prezentd cetoza. Insulinoterapia poate fi administrata pe toatd durata vietii pacientului
sau doar temporar.

Principalele efecte adverse ale tratamentului cu insulind 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,
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nevoia automonitorizarii glicemice frecvente, precum si retinerile pacientilor in a initia aceasta
terapie (83). Ultimul obstacol poate fi, insa, depasit, explicand clar bolnavilor de DZ tip 2
natura progresiva a afectiunii lor, importanta insulinei pentru mentinerea controlului glicemic
odata ce agentii non-insulinici sunt ineficienti, precum si faptul ca insulinoterapia nu semnifica
un esec personal, o pedeapsd sau un semn al intrarii bolii 1n stadiul final de evolutie.

Educarea medicald a pacientilor privind titrarea dozelor de insulind in functie de
rezultatele automonitorizarii glicemice, dieta si gestionarea episoadelor hipoglicemice, in
scopul implicérii lor active ITn managementul tratamentului cu insulina, este esentiald pentru
succesul terapeutic (34).

Insulinele bazale

Multa vreme, insulina a fost recomandatd in DZ tip 2 la fel ca in DZ tip 1, respectiv sub
forma regimurilor bazal-bolus. O asemenea schema terapeutica este acceptabild si astdzi in
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, Insd, supraponderali sau obezi, necesitdnd
doze foarte mari de insulind, ce predispun la o cresterea ponderald marcata. Din aceste motive,
precum si tindnd cont de dificultatea implementarii regimului bazal-bolus, in prezent se prefera
insulinizarea bazald ca modalitate de initiere a tratamentul insulinic in DZ tip 2. Insulina bazala
se adaugd, 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 principald a insulinei bazale este de a reduce productia hepatica de glucoza,
cu scopul de a mentine euglicemia nocturnd si interprandiala (34).

Doza initiald este fie de 10 unitati, fie de 0,1-0,2 unitati/kg/zi (dar si mai mare la cazurile
cu hiperglicemie marcatd). Se prefera folosirea analogilor bazali de insulind. Acestia pot fi
administrati in orice moment al zilei, independent de mese, dar, de obicei, se injecteaza seara.
Titrarea se face 1n functie de glicemia a jeun, in trepte mici (de regula doud unitati), la intervale
de 3-7 zile, in functie de media glicemiilor din aceastd perioada, pand ce se atinge tinta
glicemica individualizata pentru fiecare pacient (cuprinsd, in general, intre 80 si 130 mg/dl).
Aceastd modalitate de titrare are caracter orientativ, putdndu-se recurge si la alte strategii (de
eX., 0 unitate/saptdmana sau 3 unititi de doud ori pe saptimand), In functie de insulina si de
experienta individuala. In cazul folosirii insulinei de tip NPH, administrata in doud prize, se
recomandd masurarea glicemiei a jeun (pentru titrarea dozei de seard) si a celei de dinaintea
cinei (pentru titrarea dozei de dimineatd). Datd fiind existenta unui varf al actiunii acestei
insuline, este necesara determinarea glicemiilor si in timpul noptii (de obicei in jurul orei 3).
In cazul aparitiei hipoglicemiilor, care nu pot fi explicate prin alte cauze, doza de insulini
bazala va fi redusd cu 10-20%.

Studiile clinice au demonstrat ca analogii bazali de prima generatie (glargin U-100 si
detemir) au eficienta similara insulinei NPH, 1n conditiile unui risc mai mic de hipoglicemie
simptomaticd si nocturna (84). Administrati in asociere cu antidiabetice orale, analogii bazali
din a doua generatie (glargin U-300 sau degludec) au un risc mai mic de hipoglicemie in
comparatie cu glargin U-100 (82, 85).

Insulinele prandiale

In cazurile in care doza de insulini bazali este corespunzitoare (fapt atestat de existenta
glicemiilor a jeun propuse) sau foarte mare (>0,5 Ul/kg/zi) si tinta de HbAlc nu este atinsa, o
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 sau lispro cu formulare noud), dar poate fi folosita si insulina regular
(34).
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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) (86). Se incepe fie cu 4
unititi, fie cu 10% din doza de insulina bazala. In vederea diminuarii riscului hipoglicemiilor,
in situatiile In care HbAlc este <8%, se recomanda reducerea dozei zilnice de insulind bazala
cu 4 unitdti sau cu 10%. Titrarea se face in functie de valorile glicemice la doud ore
postprandial, doza putand fi crescutd cu 1-2 unitati sau cu 10-15%, de doua ori pe saptamana,
in functie de media acestor glicemii. Daca doza de insulind prandiald este mare, mai ales in
administrare la masa de seard, in vederea reducerii riscului de hipoglicemie trebuie luata in
considerare sciderea dozei de insulini bazala. In cazul hipoglicemiilor neexplicate prin alte
cauze, doza de insulind prandiald va fi micsorata cu 10-20% (20).

In cazul in care tinta de HbAlc nu este atinsd si doza de insulini prandiald este
corespunzatoare (sunt obtinute glicemiile postprandiale dorite la masa la care se administreaza
aceastd insulind), dupa 3 luni se poate lua in considerare addugarea unui al doilea bolus de
insulind prandiald (regim bazal + 2), respectand principiile enuntate anterior (86). Se poate
ajunge astfel, progresiv, la un regim de insulind de tip bazal-bolus (cu injectii insulinice
multiple), la fel ca in cazul pacientilor cu DZ tip 1. Avantajul addugérii progresive a bolusurilor
de insulina 1l reprezintd riscul mai mic de hipoglicemie si acceptarea mai usoara de cétre
pacient, In comparatie cu administrarea din start a unui regim cu injectii insulinice multiple
(20).

In 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 Intrerupte. La pacientii cu un control suboptim al glicemiei,
in special la cei la care sunt necesare doze mari de insulind, addugarea unui inhibitor SGLT2
sau a pioglitazonei poate ajuta la imbundtatirea controlului glicemic si la reducerea cantitatii
zilnice de insulina (20).

Insulinele premixate (bifazice)

Produsele de insulina premixatd contin atat o 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 atat avantaje, cat si neajunsuri.

Intre avantaje mentionim o 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
necesitd masuratori glicemice frecvente, precum si de absenta algoritmelor terapeutice care sa
vind in sprijinul medicului practician.

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

Rezultatele metaanalizelor sugereaza o scadere ceva mai micda 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 (87).

Tindnd cont de toate cele prezentate anterior, regimurile cu insuline premixate
reprezintd o solutie de rezerva, putand fi indicate cazurilor la care nu se doreste atingerea unor
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). Preparatele
concentrate sunt mai confortabile pentru pacientii care necesitd doze mari de insulind, intrucat
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volumul injectat este mai mic (de doua, respectiv 3 ori). Trebuie mentionat, insa, faptul ca
insulinele concentrate au o farmacocinetica diferitd (de ex., insulina glargin U-300 are o durata
de actiune mai lunga decat glargin U-100). In plus, data fiind persistenta mai indelungati la
locul de injectare, insulina glargin U-300 este supusa unei degradari mai intense de citre
proteazele tisulare, astfel incat, pentru o eficientd similard, doza recomandata trebuie sa fie mai
mare cu aproximativ 15% in comparatie cu insulina glargin U-100 (88).

Alte preparate antidiabetice

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

Meglitinidele (glinidele)

Meglitinidele sunt reprezentate de repaglinidd si nateglinida (89, 90). Ele actioneaza
prin stimularea secretiei de insulina din celulele  pancreatice, legandu-se de un situs diferit al
aceluiasi receptor de care se leagd sulfonilureicele. Au efect moderat/mare de reducere a
HbAlc, actionand in special asupra glicemiilor postprandiale. Se administreaza inainte de
fiecare masa principala si, data fiind durata scurtd de actiune, permit pacientilor un regim de
viata flexibil. Repaglinida poate fi recomandata, cu prudenta, si pacientilor cu boald renala
avansatd. Reactiile adverse sunt reprezentate de hipoglicemie si crestere ponderald, care apar
cu o frecventd si o intensitate mai reduse comparativ cu sulfonilureicele. Siguranta lor
cardiovasculard nu este cunoscutd. Date fiind necesitatea administrarii in 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 implicatd in digestia glucidelor. Consecinta este malabsorbtia
glucidelor, cu eliminarea lor in forma fermentatd prin materiile fecale. Inhibitorii a-
glucozidazei reduc glicemiile postprandiale. Efectul asupra HbAlc are magnitudine
micd/intermediard (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 (incluzdnd o reducere cu 91% a riscului de infarct
miocardic acut) si a progresiei citre DZ (91). Efectele adverse, frecvente, sunt in sfera
digestiva, fiind reprezentate de un sindrom dispeptic de tip gazos (cu flatulenta, meteorism,
borborisme) si diaree. Inhibitorii a-glucozidazei trebuie evitati In caz de afectare renala.
Acarboza poate fi administratd in monoterapie sau in asociere cu metformin, sulfonilureice sau
insulind 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

In cele ce urmeaza propunem o modalitate de initiere si de intensificare a tratamentului
antihiperglicemiant la pacientul cu DZ de tip 2 (20, 92). Fiecare caz, insd, va fi judecat
individual, tindndu-se cont de comorbiditati, de eventualele contraindicatii si de posibilitatea
asocierilor medicamentoase.

Treapta 1

Prima treaptd a tratamentului antidiabetic este reprezentatd de masurile privind
optimizarea stilului de viatd 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 importantd a HbAlc, risc mic de hipoglicemii, efect
ponderal neutru, reactii adverse rare, tolerantd relativ buna, beneficii cardiovasculare (12),
experientd indelungatd a intrebuintarii si cost redus.
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Daca tintele glicemice sunt atinse, pacientul continud acest tratament, determinarea
HbA Ic fiind repetata la interval de 3 luni (sau 6 luni, la pacientii ce au control glicemic bun si
stabil).

Daca metforminul este administrat in doza maxima sau dozd 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 sau daca administrarea acestuia este
contraindicatd si valoarea HbAlc se mentine peste tinta propusd, in ciuda implementarii
masurilor privind optimizarea stilului de viata, se va administra monoterapie cu un antidiabetic
din alta clasa: inhibitor SGLT?2 (toti), agonist al receptorilor GLP-1 (dulaglutidul, liraglutidul,
semaglutidul), inhibitor DPP4 (toti), sulfonilureic, pioglitazona sau chiar insulina.

Initierea monoterapiei medicamentoase si adaugarea secventiald a altor clase
terapeutice reprezintd modalitatea preferatd de instituire a farmacoterapiei in DZ tip 2, fiind
sustinutd de numeroase studii clinice. Chiar daca DZ tip 2 este o boald progresiva, deteriorarea
functiei B-celulare este lentd, astfel incat eventualul egec al unei scheme terapeutice poate fi
surprins in timp util, cu conditia determinarii periodice a HbAlc.

Desi, in comparatie cu metforminul in monoterapie, un tratament cu asociere de
antidiabetice, recomandat incd din momentul diagnosticului DZ, duce la scdderi mai mari ale
valorilor HbA lc, existd putine dovezi privind superioritatea pe termen lung a acestei modalitati
de abordare terapeutica fatd de monoterapia initiald cu metformin (93). Totusi, dat fiind faptul
ca majoritatea antidiabeticelor reduc rareori HbAlc cu mai mult de 1%, terapia combinata
initiald va fi luatd in considerare in cazul pacientilor care prezinta niveluri ale HbAlc care
depdsesc tinta de tratament cu mai mult de 1,5%. Insulina va fi administratd impreuna cu
metforminul, inca din momentul diagnosticului, in situatiile in care valorile HbA1lc. 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 (20).

Exista si opinii conform carora, la valori ale HbA 1. >7,5% ar trebui recomandata dubla
terapie incd din momentul diagnosticului, iar dacd HbAic >9% se pot prescrie chiar 3
antidiabetice din start, intre care si insulina daca pacientul este simptomatic (94). De asemenea,
in functie de profilul pacientului, monoterapia initiald nu trebuie neaparat sa fie reprezentata
de metformin, putdndu-se opta pentru un agonist al receptorilor GLP-1, un inhibitor SGLT2
sau o alta clasa terapeutica (92, 94).

Treapta a Il-a

In cazul in care optimizarea stilului de viata si metforminul administrat in doza maxima
(sau maxima toleratd) nu au dus la atingerea tintelor glicemice pentru HbAlc, se impune
asocierea unui alt antidiabetic. Prima intrebare pe care medicul curant trebuie sa raspunda este
dacd pacientul are boala cardiovasculara ateroscleroticd, BCR sau insuficienta cardiaca, sau
dacd 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 crescutd) (20, 34, 35).

A. Pacient cu boala cardiovascularad aterosclerotica documentatia, BCR, insuficientd
cardiaca sau markeri ai unui risc cardiovascular mare (20, 35)

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,
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daca filtrarea glomerulard o permite, inhibitori SGLT2 (existand o usoara preferinta pentru
prima clasa) (20, 34, 35). Pana in prezent, dulaglutidul este singurul agonist de receptori GLP-
1 cu dovezi, provenite din studii clinice, care 1i sustin folosirea in preventia primard a
evenimentelor cardiovasculare (34, 35, 41).

In situatia in care tinta de HbAlc nu este atinsd (sau daci pacientul nu tolereazi
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 (dacad schema de tratament cuprinde un inhibitor SGLT2);

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

-insulina 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. In situatia in care predomind insuficienta cardiacd (mai ales daca fractia de ejectie
este scazuta) sau BCR, se preferd un inhibitor SGLT2. Daca aceasta asociere nu este tolerata
sau este contraindicatd (de ex., din cauza RFGe scazute), se va administra un agonist de
receptori GLP-1 cu beneficii cardiovasculare demonstrate (20, 34, 35).

In situatia in care tinta de HbA Ic nu este atinsa (sau in caz de intolerant 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) in 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, in situatia pacientilor cu boald cardiovasculara
ateroscleroticd, 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 (35). In aceste cazuri, se poate inlocui
un preparat asociat metforminului, se poate stabili (eventual) o tintd 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 in schema terapeutica.

B. Pacient farad boala cardiovasculard aterosclerotici documentatid, BCR,
insuficienta cardiacd sau markeri ai unui risc cardiovascular mare (20, 34, 35)

In cazul acestor pacienti, medicul curant va defini un obiectiv prioritar al terapiei, care
poate fi minimizarea riscului de crestere n greutate (sau chiar inducerea scéderii 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 sandtate 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.

In situatia in care tinta de HbAlc nu este atinsd (sau daci pacientul nu tolereazi
preparatul asociat in a doua treaptd), 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.

Daca valoarea dorita a HbAlc nu este obtinutd si schema terapeuticd nu contine un
agonist al receptorilor GLP-1, se poate asocia un inhibitor DPP4, datd fiind neutralitatea
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ponderald a acestei clase. Daca inhibitorul DPP4 nu este tolerat sau este contraindicat, se poate
asocia, cu prudentd, un sulfonilureic (se prefera preparatele de generatie noud, care au risc mai
mic de hipoglicemie), pioglitazona (in doza micd) sau insulina bazald (cu mentiunea ca toate
aceste ultime medicamente au ca efect advers cresterea in greutate, pacientul necesitand a fi
urmdrit atent sub acest aspect).

Indiferent de optiunea terapeuticd, se impun masuri energice care sd promoveze
scaderea ponderala:

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

-activitate fizica regulata;

-medicatie care sa favorizeze scaderea ponderald;

-interventie chirurgicala metabolica.

b. Daca obiectivul prioritar este reducerea riscului de aparitie a hipoglicemiilor, tinta
pentru HbA 1¢ va fi stabilitd la o valoare mai mare decat 7%. La nevoie, se va asocia un preparat
dintr-o clasd 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 o doza mica, pentru reducerea riscului efectelor adverse).

In situatia in care tinta de HbAlc nu este atinsa nici cu terapie dubli, se recomanda
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 primd 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 addugarea mai multor medicamente, creste riscul
efectelor adverse, pot aparea interactiuni medicamentoase, iar aderenta pacientului la schema
propusa scade (20, 34). Combinatiile in doza fixa, cu administrare orald sau injectabild, sporesc
aderenta pacientilor. Aceste beneficii potentiale ale combinatiilor trebuie puse in balanta cu
faptul ca ele ofera o mai mica flexibilitate in dozare si sunt mai scumpe (95).

In timp ce majoritatea pacientilor necesita intensificare regimului terapeutic, in vederea
ameliorarii controlului glicemic, exista si situatii in care este necesara reducerea dozelor sau
chiar intreruperea unei medicatii. Este cazul terapiilor ineficiente, cu efecte adverse, care
determind hipoglicemii frecvente, precum si al pacientilor la care tintele glicemice s-au
schimbat (din cauza aparitiei unor comorbidititi sau a Tmbatranirii). Din aceste motive, orice
schema trebuie revizuitd la intervale regulate de timp, ludndu-se in considerare HbAlc,
evolutia ponderala si aparitia unor eventuale efecte adverse (96). Valori ale HbAlc <6,5% sau
mult mai mici decét tinta glicemicad individualizata impun oprirea sau reducerea dozei
medicamentelor cu risc de hipoglicemie sau de crestere in greutate (20).

Trecerea la terapia antidiabetica injectabild

In situatia in care terapia orald 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 superioard medicatiei orale (20). Se prefera addugarea initiald a unui agonist al
receptorilor GLP-1. Acestia au eficientd 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 (multe preparate se injecteaza
saptamanal) (97).
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Daca tinta HbA 1¢ nu este atinsa, se va asocia insulind bazala, initiatd si titratd dupa cum
a fost prezentat la subcapitolul ,,Insulinele bazale”. Pentru acesti pacienti se poate lua in
considerare administrarea unei combinatii in proportie fixa de insulind bazald si agonist de
receptori GLP-1 (iGlarLixi sau iDegLira), care are avantajul unei administrari mai simple (o
singura injectie pe zi). Aceste combinatii se initiaza si titreaza conform recomandarilor pentru
fiecare in parte, doza zilnica maxima de insulina bazala fiind limitata de agonistul de GLP-1.
In cazul in care tinta de HbAlc nu este atinsi 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 atinsd nici cu un regim bazal-bolus, ce contine doze mari de insulind, se ridicd problema
neaderentei pacientului la recomandarile privind stilul de viata si se impune reinstruirea in acest
sens (20). Mentionam ca exista si posibilitatea initierii/intensificarii insulinoterapiei cu insulina
premixata (vezi subcapitolul ,,Insulinele premixate”), dar aceasta solutie este de rezerva.

Insulina bazald poate fi administratd si Tnaintea agonistului de receptori GLP-1.
Situatiile care impun aceasta abordare sunt reprezentate de (20):

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

-prezenta unor simptome si semne sugestive pentru insulinopenie (poliurie, polidipsie,
pierdere ponderald, 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 insulind bazald (+ insulind prandiald) poate fi luatd in
considerare 1n situatia in care HbA 1. >10% sau depaseste cu cel putin 2% tinta propusa (20).

Intensificarea tratamentului cu insulina bazala

Exista o serie de dovezi stiintifice care sustin eficienta combinatiilor dintre o insulind
bazald 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 modificd (98). Comparativ cu
inhibitorii DPP4, addugarea inhibitorilor SGLT2 determina o scadere mai mare a HbAlc si o
reducere a greutdtii pacientului, cu rate similare de hipoglicemii (99). Atunci cand se
administreaza un inhibitor SGLT2 si HbAlc nu este foarte mare, poate fi necesara reducerea
dozei de insulind pentru a preveni hipoglicemiile. Combinatia dintre insulina bazald si un
agonist al receptorilor GLP-1 are o eficienta ridicata si un risc mai mic de crestere in greutate
si de hipoglicemii, In comparatie cu regimurile de insulind de tip bazal-bolus (100).

Regimurile intensificate de insulind (de tip bazal + 1, bazal + 2, bazal-bolus sau cu
insuline premixate) trebuie luate in considerare atunci cand insulina bazald in asociere cu
preparate non-insulinice nu sunt suficiente pentru atingerea tintei pentru HbAlc. in aceste
situatii se impune o instruire temeinica a pacientului, centrata pe terapia cu insulind, efectuata,
de preferintd, de o echipa cu expertiza in acest sens (20).
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5. Managementul bolilor asociate

5.1. Managementul obezitatii
Laura Mihalache

Obezitatea reprezintd o mare problemd de sanatate publicd si o provocare pentru
sistemele de sandtate publicd, atat la nivel mondial, cat si la nivel national. Desi obezitatea este
o0 boala cronica recunoscuta ca fiind un contributor major la epidemia de diabet zaharat (DZ),
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 in 2017
mentionau o prevalentd a supraponderii in randul populatiei adulte (peste 18 ani, la ambele
sexe) de 36% si a obezitatii de 13% la nivel mondial (1), cu o crestere alarmantd 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). In Romania, conform datelor raportate de studiul PREDATORR, prevalenta obezititii este
de 31,90% 1n populatia generald, insa cu o prevalentd a obezitatii abdominale de 73,90% (3),
prevalenta diabetului zaharat (DZ) este de 11,6%, iar obezitatea si obezitatea abdominald sunt
printre factorii de risc mai frecvent asociati cu alterarea metabolismului glucidic (4).

Managementul obezitatii reprezintd 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 o etapa importantad in tratamentul DZ tip 2 (6). La pacientii cu suprapondere
sau obezitate si DZ tip 2, scdderea ponderald modesta si sustinuta contribuie la imbundtatirea
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 asociatd obezitatii determina disfunctie
beta-celulard reversibila, cu pastrarea capacitatii insulinosecretorii a celulei beta.

Evaluarea pacientului

In evaluarea pacientului cu obezitate si diabet se recomanda utilizarea tehnicilor si a
comunicdrii centrate pe pacient, concomitent cu utilizarea unei atitudini si a unui limbaj fara
prejudecati, a ascultdrii active de catre membrii echipei de ingrijire. De o importanta deosebita
este evaluarea asteptarilor si dorintelor pacientului, a preferintelor si convingerilor acestuia,
concomitent cu evaluarea potentialelor bariere in calea atingerii telurilor propuse (10).

Evaluarea statusului ponderal al pacientilor se face pe baza parametrilor antropometrici
clasici, reprezentati de greutate, indltime si calculul indicelui de masa corporald (IMC,
exprimat in kg/m?). Masurarea greutatii si calculul IMC este recomandat a se realiza la fiecare
consultatie anuala (sau mai frecvent daca se considerd necesar) in vederea evaluarii evolutiei
clinice, o valoare crescutd a IMC semnificand un risc crescut cardiovascular si de mortalitate
generala. Valoarea IMC va documenta statusul ponderal al pacientului: suprapondere la
IMC=25-29,9 kg/m?, obezitate clasa I la IMC=30-34,9 kg/m?, obezitate clasa II la IMC=35-
39,9 kg/m? si obezitate clasa III la IMC>40 kg/m?. Trebuie mentionat faptul ca existd
posibilitatea incadrarii gresite a unei persoane intr-o anumita categorie de IMC, ca de exemplu
in cazul persoanelor cu masa musculara crescuta, iar pentru populatia asiatica se utilizeaza alte
valori limitd ale IMC pentru definirea statusului ponderal (10). Masurarea mai frecventa a
greutatii (si evaluarea statusului ponderal) poate fi necesara mai ales in conditiile asocierii
insuficientei cardiace sau a fluctuatiilor ponderale inexplicabile.

Circumferinta abdominald este un indicator al dispozitiei tesutului adipos la nivel
central (valorile crescute definind obezitatea androida si sugerand dispozitia periviscerald a
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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 (11):
- istoricul ponderal al pacientului, eventual circumstante sau perioade din viata asociate
cu fluctuatii ponderale;
- eventuale tratamente efectuate cu rasunet asupra statusului ponderal;
- stil de viatd (personal si familial, la nivel profesional, nivel de activitate fizicd/
sedentarism);
- antecedente familiale de obezitate si alte afectiuni cardiometabolice;
- ancheta alimentard, 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 in care scdderea ponderala
per-se nu este considerata prioritard in tratamentul obezitatii, fiind mai important, de exemplu,
stabilitatea ponderala sau preventia recéstigului ponderal (11). Un aspect primordial in
managementul obezitatii este ameliorarea statusului metabolic al acestor pacienti, concomitent
cu evitarea/lupta impotriva stigmatizarii acestora si restabilirea starii de bine, a stimei fata de
propria persoana si a calitatii vietii.

Managementul obezititii la pacientul cu DZ tip 2

Strategiile terapeutice in vederea scaderii ponderale vor fi stabilite individualizat, in functie
de dorintele pacientului, valoarea IMC, scopurile propuse, capacitatile individuale (Tabelul 5.1)
comportamentald, tratamentul farmacologic, precum si cel chirurgical. Tratamentul nutritional,
activitatea fizica si terapia comportamentald sunt mijloace terapeutice ce trebuie implementate in
fiecare etapa a evaludrii si diagnosticarii supraponderii sau obezitatii, in timp ce tratamentul
farmacologic si metodele chirurgicale vor fi propuse doar 1n cazuri selectate, asociat tratamentului
nefarmacologic.

Tabelul 5.1. Optiuni terapeutice in functie de valoarea IMC la pacientii cu DZ tip 2 (12)

Tratament Valoarea IMC (kg/m?)

25-26,9 | 27-29.9 | 30-34,9 | 35-39,9 | >40
Tratament nutritional, activitate fizica, N N N N N
terapie comportamentala
Farmacoterapie V \ \ \
Chirurgie metabolica \ \ \

Tratamentul nefarmacologic (tratamentul nutritional, activitatea fizicd 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, imbundtatirea mobilitatii si a capacitatilor fizice,
precum si cresterea calitatii vietii pacientilor (13, 14, 15). 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 favorabild, 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% (13).

Scdderea ponderala de 3-5% este valoarea limitd in vederea obtinerii beneficiilor
clinice. Beneficiile sunt cu atdt mai mari cu cat scaderea ponderala este mai importanta si tinte
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ponderale mai ambitioase (scadere 1n greutate >7%, >15% sau chiar mai mult) pot fi stabilite
in cazuri individualizate, daca acestea pot fi atinse in conditii de siguranta.

Recomandarile actuale 1n ceea ce priveste tratamentul obezitatii la pacientii cu DZ tip
2 sunt urmatoarele (10, 12):

- scopul este scaderea in 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 in 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 in programe de educatie terapeuticd de
mentinere, cu scopul Incurajarii continuitatii strategiilor de schimbare a stilului de viata
si monitorizarii ponderale;

- 1In 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).

In 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) (16, 17, 18). Alegerea strategiilor de schimbare a stilului de viata se va
face individualizat, dupa o evaluare complexa si completd, in functie de eventuale complicatii
si dificil de obtinut este mentinerea noii greutati (si a beneficiilor ce deriva din evolutia
ponderald), motiv pentru care este necesard includerea pacientului in programe de educatie
terapeutica care sd continue monitorizarea si sustinerea pacientului in eforturile sale de
modificare comportamentala si a stilului de viata. Aceste programe presupun contact lunar cu
pacientul, cu Incurajarea strategiilor de automonitorizare si a unui nivel inalt de activitate fizica
(200-300 minute/saptamana) (10). Programele de educatie terapeutica trebuie asigurate de
catre profesionisti In domeniu, pe baza unui plan stabilit individual, cu scopuri si metode
specifice.

Farmacoterapia
In strategia terapeutici a obezititii la pacientul cu DZ tip 2 sunt mai multe aspecte ce
trebuie luate n considerare.

e Medicatia antihiperglicemianti — alegerea agentului terapeutic utilizat in vederea
obtinerii controlului glicemic optim se va face in functie si de efectele ponderale ale
acestuia. Conform algoritmului terapeutic actual, medicamentul de primd 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 ponderald disponibile la noi in tard 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 (19).

e Medicatia asociatd complicatiilor/comorbidititilor — la fiecare pacient cu DZ tip 2
trebuie reevaluatd medicatia concomitenta si, pe cat posibil, minimalizatd medicatia
asociata cu castig ponderal sau, eventual, asigurate alternative terapeutice. Medicatia
concomitentd frecvent asociata cu castig ponderal este reprezentatd de medicatia din
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domeniul

psihiatric

(antipsihotica

antidepresiva),  glucocorticoizii,

anticonvulsivantele si, posibil, sedativele antihistaminice si anticolinergice (20).
e Medicatia aprobati pentru management ponderal — la nivel international au fost
aprobate mai multe molecule/combinatii in managementul ponderal (Tabelul 5.2), ca
adjuvant al tratamentului nefarmacologic (tratament nutritional, activitate fizicd si
terapie comportamentald) (12, 21). Scopul este de a ajuta pacientii sa adere la planurile
nutritionale hipocalorice si de a sustine modificarile legate de stil de viatd. Medicatia
de scadere ponderala poate fi utilizatd la anumiti pacienti cu DZ tip 2 si IMC >27 kg/m?,
in functie de dorinta si motivatia individuald de scadere in greutate, dupa evaluarea
beneficiilor comparativ cu riscurile asociate. Aceste medicamente sunt contraindicate
la femeile Insarcinate sau care au o sarcind planificata.

in Europa, au fost aprobate doar 3 medicamente in managementul obezitatii: orlistat,
liraglutid si combinatia fixa bupropion/naltrexon (11). 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 evaludrile periodice, scaderea ponderala este insuficientd sau dacd apar evenimente
legate de sigurantd 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 (10, 12, 21)

Medicament

Efecte adverse
comune

Elemente de siguranta

Tratament pe termen scurt (<12 saptimaini)

Fentermina

xerostomie, insomnii,
ameteli, iritabilitate

Tratament pe termen lung (>12 saptamaini)

Orlistat
(inhibitor al lipazei)

Fentermind/topiramat ER
(Simpatomimetic
anorectic/antiepileptic)

Naltrexona/bupropiona
ER

(antagonist opioid/
antidepresiv)
Liraglutid

(agonist de receptori
GLP-1)

dureri abdominale,
flatulentd, incotinenta
fecala, cefalee

constipatie, parestezii,
insomnii,
nazofaringita,
xerostomie
constipatie, greatd,
cefalee, xerostomie,
insomnie

hipoglicemie,
constipatie, greata,
cefalee, tulburari
digestive

risc de HTA severa
ci 1n asociere cu inhibitori MAO

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

afectare hepatica severd — rar

litiaza coledociana

nefrolitiaza

anomalii congenitale

alterari cognitive

glaucom acut cu unghi inchis

contraindicat in HTA severa, convulsii,
terapie opioida cronica

glaucom acut cu unghi inchis
atentionare: risc suicid

pancreatita acuta ?

atentionare: risc de neoplasm tiroidian,
contraindicate la pacienti cu antecedente
de carcinom medular tiroidian sau
neoplazie endocrind multipla tip 2

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

Anumite interventii chirurgicale la nivelul tubului digestiv promoveaza scadere
ponderald 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 1n acest context proceduri de chirurgie metabolica
(22).

Chirurgia metabolicd ofera un control glicemic superior (chiar si la 15 ani postoperator)
(23), dar si reducerea altor factori de risc cardiovascular la pacientii cu DZ tip 2 si obezitate,
comparativ cu metodele nechirurgicale (18). Existd date care aratd intarzierea/preventia
aparitiei diabetului (24), remisiunea sa (30-63% la 1-5 ani) (22, 25), reducerea incidentei
complicatiilor microvasculare (25, 26) si imbunatatirea calitatii vietii (27, 28).

Recomandarile in ceea ce priveste utilizarea chirurgiei metabolice in tratamentul DZ
tip 2 sunt urmatoarele (10, 12, 22):

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

- chirurgia metabolica poate fi luatd in considerare ca optiune terapeutica la adulti cu DZ
tip 2 si IMC de 30-34,9 kg/m? care nu ating scidere ponderald durabila si imbunatatirea
comorbiditdtilor cu metode nechirurgicale corect utilizate;

- interventiile de chirurgie metabolica trebuie efectuate in centre cu echipe
multidisciplinare, cu experientd in domeniul metabolic si chirurgical, care sa
stabileascd, In urma evaludrii preoperatorii, indicatiile si, eventual, contraindicatiile
interventiei chirurgicale la nivel individual;

- pacientul inclus in program de chirurgie metabolica trebuie evaluat postoperator,
periodic, pe tot parcursul vietii, din punct de vedere atat metabolic, cat si nutritional.
Procedurile de chirurgie metabolica au castigat din ce In ce mai mult teren,

inregistraindu-se o imbunatatire progresiva a elementelor de sigurantd in ultimele decenii,
concomitent cu rafinarea procedurilor minim invazive, optimizarea antrenamentului
chirurgilor si implicarea echipelor multidisciplinare (10).

Ratele de morbi-mortalitate post chirurgie metabolicd sunt mici, comparabile cu cele
pentru alte interventii chirurgicale elective frecvent efectuate (29, 30). Efectele adverse pe
termen lung ce pot aparea sunt reprezentate de sindromul dumping, deficiente nutritionale
diverse, anemie, osteoporoza, rar hipoglicemie (31), dar frecventa de aparitie si severitatea lor
depinde de procedura chirurgicala utilizatd. 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 metabolicd cu scopul asigurdrii unui plan nutritional individualizat, a
managementului corespunzator al comorbidititilor, precum si 1n vederea preventiei si
managementului corespunzator al unui eventual recastig ponderal (32).
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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 arterialda (HTA) este definitd 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, cat 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, insuficientd cardiacd si de
complicatii microvasculare (2).

TA se determind dupa 5 minute de repaus, cu pacientul in pozitie sezanda, iar bratul la
care se masoard TA trebuie pozitionat in drepul regiunii precordiale. La examinarea initiala
trebuie stabilit daca pacientul prezintd 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 in cabinetul medical si valoarea
reald a acesteia, se recomandd monitorizarea TA la domiciliu, fiind utild si 0 monitorizare
continud pe 24 de ore prin montarea unui Holter de tensiune arteriald (2). Monitorizarea TA la
domiciliu este utila si pentru evaluarea eficientei terapiei antihipertensive. Studiile efectuate
pana in prezent la pacientii fard DZ au concluzionat ca masurarea TA la domiciliu se coreleaza
mai bine cu riscul cardiovascular decat determinarea TA in cabinetul medical (3, 4). Mai mult
decat 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 §i a unor meta-analize ale studiilor clinice existente pand in prezent. Momentan
nu existd suficiente dovezi in ceea ce priveste tintele terapeutice ale TA in randul pacientilor
cuDZtip 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). In 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 cd obtinerea unui control mai strict al TA nu amelioreaza riscul cardiovascular in
randul pacientiior cu DZ tip 2, dar poate fi luat in considerare in cazul pacientilor care
beneficiaza cel mai mult de pe urma unei asemenea abordari. Aceastd categorie de pacienti
trebuie sd fie educata in ceea ce priveste riscurile suplimentare ale unui tratament intensiv,
efectele adverse ale acestuia, precum si costurile pe care le implicd. 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).
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Individualizarea tintelor terapeutice

Este necesara o colaborare stransa intre pacienti si clinicieni pentru stabilirea unor tinte
terapeutice individializate (2). Aceasta abordare centrata pe pacient este cea corectd, 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 acestor studii sugereaza faptul ca pacientii cu DZ beneficiaza de un control
stric al TA mai ales atunci cand acestia prezinta un risc cardiovascular inalt. Din acastd cauza,
ghidul ADA a recomandat ca tinta terapeutica pentru TA sa fie <130/80 mmHg in randul
pacientiilor cu DZ, dacad aceasta tinta poate fi obtinutd in conditii de siguranta, adica fara
aparitia efectelor adverse (1).

Aceastd abordare este in concordantd cu ghidurile elaborate de ACC/AHA, care
recomanda o tintd 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
sincopei, a leziunii acute de rinichi si a diselectrolitemiei) trebuie luate in considerare (13, 17,
18, 19). Pacientii véarstnici si cei cu boald cronicd de rinichi sunt considerati a avea un risc
crescut de aparitie a acestor efecte adverse In momentul in care se Incearca obtinerea unui
control strict al tensiunii arteriale (19).

De asemenea, pacientii cu hipotensiune ortostaticd, cu multiple comorbidititi, cu
terapie multipla prezinta un risc crescut de aparitie a efectelor adeverse, iar din aceastd cauza
se preferd o tinta terapeuticd mai putin strictd 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 prezintd un risc crescut de aparitie a acestor efecte adverse
ar trebui sa aiba o tintd terapeutica mai crescutd. In cazul acestor pacienti este recomandati o
tintd terapeutica de 140/90 mmHg pentru TA, daca aceasta poate fi atinsa in conditii de
siguranta (1).

Confrom 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 1n cabinet sa aiba ca tinta o 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 toleratd. TAS nu trebuie sa scada
sub 120 mmHg si TA diastolicd nu trebuie sa scada sub 80 mmHg. Trebuie acordata atentie
continuitatii controlului TA, deoarece variabilitatea TA de la o vizita la alta este asociatd 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 o componenta foarte importanta a tratamentului HTA,
deoarece duce la scaderea valorilor tensiunii arteriale, la potentarea actiunii antihiperensive 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 viatd constau in scdderea excesului ponderal prin restrictie
caloricd, 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 viatd sunt rezonabile pentru pacientul cu DZ si
HTA usoara si trebuie initiate aldturi de terapia farmacologica atunci cand este diagnosticata
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HTA (25). Modificarile stilului de viata trebuie stabilite in colaborare cu pacientul si discutate
ca parte integrantd a managementului DZ.

Numairul de medicamente antihipertensive utilizate in 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 incepe 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 II
(BRA) (30, 31), diuretice tiazidice (32) sau blocante ale canalelor de calciu (33). In cazul
pacientilor cu albuminurie (raport albumin/creatinind >30 mg/g), tratamentul initial ar trebui
sa includa un IECA sau BRA pentru a reduce riscul de progresie a bolii renale diabetice (2). in
absenta albuminuriei, riscul de progresie a bolii renale este scazut, iar [ECA si BRA nu au
dovedit protectie cardiovasculara superioard diureticelor tiazidice sau blocantilor canalelor de
calciu (34). Betablocantele pot fi folosite pentru a trata pacientii cu istoric de infarct miocardic,
angina pectorald sau insuficientd cardiaca, dar nu existd 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, in special in cazul prezentei bolii renale diabetice. In ciuda acestui fapt,
utilizarea asocierii de [IECA cu BRA sau a combinatiei dintre un IECA/BRA si un inhibitor de
renind nu este recomandata, dat fiind faptul cd nu existd 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 in ceea ce priveste atingerea tintelor pentru valorile tensiunii arteriale.

Aceasta abordare asigurd includerea in 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 contraindicatd din cauza faptului ca se
insoteste de efecte adverse renale semnificative.

Studii randomizate recente au aratat ca unele molecule antidiabetice (inhibitorii
SGLT?2) pot reduce valorile tensiunii arteriale atat in cabinetul medical, cét si n ambulatoriu,
iar aceastd reducere are loc chiar si atunci cand pacientii se afld sub tratament cu medicatie
antihipertensiva. Acesta poate sa fie un adjuvant in 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

Existd tot mai multe dovezi care sugereaza asocierea intre absenta scaderii nocturne
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 in ceea ce priveste controlul TA, dar nu exista date in ceea ce priveste efectele
clinice (39). In doua analize de subgrup ale unui studiu clinic randomizat, mutarea a cel putin
unui medicament antihipertensiv seara inainte de culcare a scdzut 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 reprezintd unul dintre principalii factori de risc modificabili pentru bolile
cardiovasculare. Dislipidemia diabeticd formeaza un grup complex de anomalii calitative,
cantitative si de cinetica ale fractiunilor lipidice, caracterizatd prin cresterea lipoproteinelor
bogate in trigliceride, atat a jeun, cat 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 in populatia diabetica variaza; in Statele Unite ale Americii, In
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). in studiul UKPDS, pacientii cu DZ tip 2 au avut valori ale
trigliceridelor cu 50% mai mari fati de populatia nediabetici (2). Intr-un raport recent,
prevalenta dislipdemiei diabetice variazi 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 insulina jucand un rol important. Insulina este hormonul cheie in reglarea
metabolismului lipidic. In 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 in 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)
determind 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 ApoAl 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 scdderea activitatii LPL.

La pacientii cu DZ tip 1, hipertrigliceridemia si reducerea HDLc sunt observate
frecvent, dar de cele mai multe ori tratamentul cu insulind corecteazi aceste modificari. La
pacientii cu DZ tip 2, acest fenotip nu este controlat doar prin echilibrare glicemica, sugerand
ca insulinorezistenta, mai mult decat hiperglicemia se asociaza cu modificarile profilului lipidic

).
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Cresterea LDLc

Principala forma de transport a colesterolului este reprezentata de LDL, iar principala
proteind a LDL este reprezentatd 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 in colesterol, cu aterogenitate crescutd. Aceste anomalii de structurad si
glicarea apoB determind reducerea afinitatii receptorilor specifici si a clearance-ului plasmatic.
Suplimentar, deficitul de insulina se asociazd cu reducerea densitatii receptorilor membranari
ai LDL-colesterolului. 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 in 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
statind. La tinerii sub 40 ani fara factori de risc asociati poate fi evaluat la 5 ani.

in 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). LDLc 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 importantd crescuta la
pacientii cu dezechilibru metabolic important, insulinorezistentd, obezitate abdominala,
sindrom metabolic.

Non-HDLc este util in evaluarea riscului cardiovascular, in special la pacientii cu
hipertrigliceridemie, obezitate sau LDLc foarte scazut si ar trebui utilizat ca o tintd 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
usurintd prin scdderea 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 masurd primara
pentru screening, diagnostic i management (ESC/EAS, AACE).

Lipoproteina (a) ar trebui evaluata cel putin o data in viata la adult, pentru a identifica
persoanele cu nivel foarte 1nalt; persoanele cu LP(a) peste 180 mg/dl au un risc de boala
aterosclerotica cardiovasculara (ASCVD) similar celor cu hipercolesterolemie familiald 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 addauga Apolipoproteina Al (ApoAl), Apolipoproteina CIII,
determinarea raportul apoB/apoAl, raportul non-HDLc/HDLec, raportul colesterol total/ HDLc,
utile pentru estimarea riscului, dar nu pentru diagnostic sau ca tinte terapeutice.
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Tinte terapeutice utilizate in ghiduri

Reducerea LDLc reprezintd principala tintd 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 asociazd sindrom metabolic, hipertrigliceridemie, obezitate, LDLc foarte scazut.
Chiar daca nivelul scdzut al HDLc se asociaza cu mai multe evenimente cardiovasculare, din
trialurile clinice nu au rezultat tinte pentru HDLc si trigliceride (9).

Vom face referire in continuare la principalele ghiduri publicate 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 arteriald, dislipidemie, fumat, obezitate), prezenta
bolii cardiovasculare si a afectarii organelor tintd (proteinurie, eRFG sub 30 ml/min/1,73 m?,
hipertrofie ventriculara stdngd, retinopatie) in trei categorii de risc (risc moderat, crescut si
foarte crescut) (9, 10). Tintele terapeutice in 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)

LDLc Non HDLc¢ ApoB TG

Grup de risc cardiovascular (mg/dI) (mg/dI) (mg/dl) | (mg/dl)

Risc foarte inalt, in preventia primara

sau secundara

e DZsiboald cardiovasculard prezenta
sau cu afectarea organelor tintd
(proteinurie, RFGe  sub 30 | Reducerea valorii
ml/min/1,73 m’, hipertrofie | de baza a LDLc cu
ventriculard stangd, retinopatie) sau | >50% si o tintd a
>3 factori majori de risc (varstd, | LDLc <55 mg/dl
hipertensiune arteriald, dislipidemie,
fumat, obezitate)

e DZtip 1 cu debut precoce (1-10 ani)
si durata peste 20 de ani <150

<85 <65

La pacientii cu ASCVD ce au al doilea
eveniment cardiovascular in urmatorii | <40
2 ani, pe doza maxim tolerata de statind

Risc inalt Reducerea valorii

e DZ cu vechime mai mare de 10 ani | de bazd a LDLc cu
fara afectarea organelor tintad plus | >50% si o tinta a
oricare alt factor de risc asociat LDLc¢ <70 mg/dl

<100 <80

Risc moderat

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

ASCVD = boali 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
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dacd 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 boald renald 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 201951 2017) (11, 12)

Categorie de risc/decriere/risc cardiovascular pe 10 ani® LDLc Non-HDLc ApoB
(mg/dl) (mg/dD)* (mg/dl)
Risc extrem <55 <80 <70

- Progresia ASCVD dupai 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; boald 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 coronariani®, 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 scazut <160 <190 NR

<1 factor de risc
“Riscul cardiovascular a fost estimat utilizind scorul Framingham, °Diabet zaharat, boala arteriala
periferica, anevrismul aortei abdominale, ateroscleroza carotidiand, *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 familiald forma heterozigotd; SCA = sindrom
coronarian acut; BCV = boala cardiovasculara; NR = nu se recomanda

In Ghidul Asociatiei Americane a Inimii (AHA)/Colegiului American de Cardiologie
(ACC), diabetul a fost definit ca o afectiune cu risc crescut pentru boala cardiovasculara
aterosclerotici (ASCVD) (13). in plus, au fost descrisi factori asociati diabetului ce cresc
riscul: durata crescutd (>10 ani de DZ tip 2, >20 ani de DZ tip 1); raportul albuminé/creatinina
urinard >30 mg/g; RFGe <60 ml/min/1,73 m?; retinopatia diabeticd; neuropatia diabetici;
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 vérsta, riscul cardiovascular estimat pe 10 ani (http://tools.acc.org/ASCVDRisk-
Estimator-Plus) si prezenta ASCVD (14, 15).

Recomandarile ghidurilor pentru managementul dislipidemiei la pacientii cu DZ

Schimbirile terapeutice in stilul de viata

Optimizarea stiului de viatd joaca un rol important in preventia bolilor cardiovasculare.
Mentinerea unei greutiti optime (indice de masd corporald de 20-25 kg/m?, circumferinta
abdominala <94 cm, la barbati si <80 cm, la femei) prin adoptarea unui pattern alimentar
sandtos (dieta mediteraneand, dieta de interventie pentru stoparea hipertensiunii — Dietary
Approach to Stop Hypertension, DASH); la persoanele ce asociazd exces ponderal sau
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obezitate, reducerea aportului caloric cu 300-500 kcal/zi determina o scadere a greutatii cu 5-
10% si are efect favorabil pe reducerea factorilor de risc cardiovascular (9).

Recomandarile privind activitatea fizicd sunt de minimum 30 minute/zi de exercitiu
fizic aerob de intensitate moderatd si cresterea structuratd a exercitiului fizic. Beneficiile
asociate efortului fizic sunt Iimbunéatatirea 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 recomandatd de glucide din dietd variaza intre 45 si 55% din totalul caloric
(9). Un rol important in reducerea colesterolului seric il au fibre alimentare, in special cele
solubile; aportul optim este de 14 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 depdseasca 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 realizatd prin reducerea
consumului de alcool (10%), cresterea activitatii fizice, scdderea aportului de mono- si
dizaharide, suplimentarea dietei cu acizi grasi omega 3 si reducerea greutdtii corporale (9).

Cresterea HDLc se realizeaza prin activitate fizica sustinutd, evitarea acizilor grasi
trans, reducerea greutatii corporale, reducerea aportului de glucide si inlocuirea 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. s1 5.4.

O reprezentare schematicd a managementului bazata pe riscul cardiovascular total in
functie de valoarea LDLc este propusa de ghidul Societétii Europene de Cardiologie si este
redatd 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) determind scaderea LDLc
cu >50%, iar regimul moderat (atorvastatind 10-20 mg/zi, rosuvastatind 5-10 mg/zi,
simvastatind 20-40 mg/zi, pravastatind 40-80 mg/zi, lovastatind 40 mg/zi, fluvastatina XL
80 mg/zi, pitavastatind 2-4 mg/zi) reducerea cu 30-50% a LDLc (16).

Indicatiile tratamentului cu statind in functie de intensitatea reducerii LDLc in preventia
primara si secundara conform ghidurilor AHA/ACC/ADA sunt prezentate in Tabelul 5.5.
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Valori ale LDLc
Risc CV total <55 mg/dl 55-70 mg/dl 70-100 mg/dl 100-116 116-190 mg/dl >190 mg/dl
(SCORE) % (<1,4 mmol/l) (1,4-1,8 mmol/l) (1,8-2,6 mmol/l) mg/dl (3-4,9 mmol/l) (>4,9 mmol/l)
2,6-3
mmol/l)

Risc scizut

<1

Daci masurile
de OSYV sunt
ineficiente, se ia
in considerare
terapia
: +

osv

d

Risc moderat
(=1, dar <5)

Preventie

Daci misurile de OSV sunt
ineficiente, se ia in considerare
terapia medicamentoasi

osv

Daci masurile
de OSV sunt
ineficiente, se ia
in considerare
terapia
medicamentoasa

Risc foarte
inalt

q

ineficiente, se ia
in considerare
terapia

primari
Risc fnalt
(=5, dar <10) @Y
Daca masurile
Risc oarte ineficente se i
Inalt @ in conside,rare
=10) q
terapia
medicamentoasa
Preventie Daca masurile
secundari de OSV sunt

Figura 5.1. Strategii de interventie bazate pe riscul cardiovascular total si pe valoarea LDLc (dupa 9)

Tabelul 5.5. Indicatii ale tratamentului cu statind in functie de intensitatea reducerii LDLc in preventia
primara si secundara conform ghidurilor AHA/ACC/ADA (13)

Intensitatea
tratamentului

Indicatii

Intensitate moderata
(reduce LDLc in medie cu
30-50%)

Atorvastatind 10-20 mg/zi
Rosuvastating 5-10 mg/zi
Simvastatina 20-40 mg/zi
Pravastatind 40-80 mg/zi
Lovastatina 40 mg/zi
Fluvastatind XL 80 mg/zi
Pitavastatind 2-4 mg/zi

In preventia primara la adultii cu varstd de 20-39 de ani, cu evolutie
prelungitd 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 m?, retinopatie diabetici, neuropatia, IGB <0,9)

in preventie primari la adultii cu diabet cu varsta de 40-75 de ani,
indiferent de riscul estimat la 10 ani

in preventie primara la adultii cu diabet cu vérsta>75 de ani fara factori
de risc

In preventie secundari la adultii cu diabet cu varsta >75 de ani cu
ASCVD

In preventie secundari la adultii cu diabet ce nu pot tolera doza maxima

Intensitate crescuta
(reduce LDLc in medie cu
30-50%)

Atorvastatind 40-80 mg/zi
Rosuvastatina 20-40 mg/zi

In preventie primara la pacientii cu diabet si multipli factori de risc

In preventie primard la pacientii cu diabet si risc de boald
aterosclerotica cardiovasculara la 10 ani >20%

In preventie primari la pacientii cu diabet si hipercolesterolemie
(LDLc >190 mg/dl)

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

In ghidul ADA din 2021 se fac urmatoarele recomandari (15):
La pacientii cu DZ si varsta intre 40 si 75 de ani fara ASCVD se indica optimizarea
stilului de viata si tratament cu statind de intensitate moderata (evidenta A) (15).

86



La adultii cu varsta cuprinsa intre 20 si 39 de ani si factori risc cardiovascular asociati
se indica initierea tratamentului cu statind aldturi de optimizarea stilului de viata (OSV)
(evidenta C) (15).

Pentru pacientii cu DZ si risc crescut (multipli factori de risc cardiovascular) sau cei cu
varsta intre 50 si 70 de ani (evidentd B) se indica tratament cu statind de intensitate crescutd
(15).

Pentru toti pacientii cu DZ si cu risc estimat pe 10 ani pentru ASCVD >20% se indica
adaugarea de ezetimib la tratamentul cu statind pentru reducerea LDLc cu mai mult de 50%
(evidenta C) (15).

Pentru toti pacientii cu DZ si ASCVD se indica OSV si tratament cu statind de
intensitate crescuta (evidentd A) (15).

Pentru pacientii cu diabet si ASCVD si risc foarte crescut, daca LDLc este peste 70
mg/dl pe doza maxim toleratad de statind, se ia In considerare adaugarea unui nou medicament
(ezetimib sau inhibitori de PCSK9) (evidenta A); ezetimibul poate fi preferat datorita pretului
scazut (15).

La adultii cu DZ si varsta peste 75 ani, aflati in tratament cu statind, se recomanda
continuarea tratamentului (evidenta B) (15).

La adultii cu DZ si varsta peste 75 ani, poate fi rezonabild initierea tratamentului cu
statind, dupa discutarea raportului risc/beneficiu (evidenta C) (15).

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

La adulti cu varstd cuprinsd intre 40 si 75 de ani cu diabet, indiferent de riscul
cardiovascular calculat pe 10 ani se initiaza tratament cu statind de intensitate moderata.

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

La adultii peste 75 de ani, initierea tratamentului cu statind se va face tinand cont de
raportul risc/beneficiu, iar dacd deja utilizeaza o statind se recomandd continuarea
tratamentului (13).

Conform ghidurilor ESC/EASD si ESC/EAS, la pacientii cu DZ si LDLc crescut,
tratamentul cu statine reprezinta prima linie terapeuticd; intensitatea tratamentului este stabilitd
pe baza profilului de risc cardiovascular si a nivelurilor tintd recomandate pentru LDLc (Figura
1) (9, 10). O proportie mare de pacienti cu diabet au risc cardiovascular Tnalt sau foarte Tnalt si
necesitd 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 nalt si foarte inalt,
indiferent de valoarea LDLc (10).

Terapia cu statine nu este recomandata femeilor cu diabet care isi doresc o 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
reversibila a HMG-CoA; suplimentar, induc expresia crescutd a receptorilor pentru LDL la
suprafata hepatocitelor, rezultand reducerea plasmatica a LDLc si a altor lipoproteine ce contin
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apoB. Intensitatea reducerii LDLc este dependentd de dozd 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 metaanaliza ce a inclus
peste 170.000 de participanti si peste 26 de studii clinice randomizate au evidentiat cd 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 statind

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 raportata la 1-3/100.000 pacienti pe an. Cresterea ALT (alaninaminotransferazei) a
fost observata la 0,5-2% dintre pacienti. Nu existd date care sd sustina relatia dintre tratamentul
cu statine gi boala Alzheimer.

Intoleranta la statine este situatia in care exista efecte adverse care necesita Intreruperea
tratamentului la cel putin doua statine (cu recomandarea ca atorvastatina si rosuvastatina sa se
afle printre statinele testate).

Contraindicatiile tratamentului cu statine sunt reprezentate de: hipersensibilitate la
substanta activa, afectiuni hepatice active cu valori ale transaminazelor peste 3 ori limita
superioara a normalului, boala cronicd de rinichi avansata (nu si atorvastatina), miopatii,
sarcina si aldptarea sau femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza mijloace contaceptive
adecvate.

2. Inhibitorii absorbtiei colesterolului

Ezetimib inhiba absorbtia colesterolului la nivelul vilozitatilor intestinale prin
interactiune cu proteina Niemann-Pick C-1 Like 1 (NPCILI1). Studiul IMPROVE-IT a
demonstrat o reducere suplimentara a riscului cardiovascular prin asocierea ezetimib (10 mg)
la 0 dozi moderati de statind (40 mg simvastatin). In 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 statinad sau daca existd evenimente adverse/contraindicatii la statine.

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

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 endocitozd 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. In 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, Tmpiedicand 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 statina, reducerea LDLc este de 46-76% (9). Inhibitorii PCSK9 se administreaza subcutanat
o datd la 2 saptdmani sau lunar. Cele mai frecvente efecte adverse au fost reactiile la locul
administrarii (prurit) si simptomele pseudogripale (9).
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Inhibitorii PCSK9 sunt indicati la pacientii cu risc cardiovascular foarte inalt tratati cu
statind in doza maxim toleratd cu sau fara ezetimib, care necesitd o scddere suplimentara a
LDLc sau la pacientii cu intoleranta la statine (10).

Alirocumab are drept indicatii terapeutice hipercolesterolemia primara (familiala

heterozigota si non-familiald) si dislipidemia mixta, in asociere cu dieta:

o 1n asociere cu o statind sau cu o statind impreuna cu alte terapii hipolipemiante la
pacienti la care nu a fost posibila obtinerea valorilor tinta ale LDLc cu o statind
administrata In doza maxima tolerata, sau

o 1In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacienti cu
intoleranta la statine sau la care este contraindicata administrarea de statine (18).

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 Tn metabolismul lipidelor. Fibratii inhiba sinteza
hepatica a trigliceridelor si modificd compozitia in apolipoproteine a VLDL. Reduc in medie
trigliceridele cu 50%, LDLc cu 20% si cresc HDLc cu <20% (9).

6. Inhibitoriii sintezei apolipoproteinei B100

Mipomersen este un oligonucleotid antisens ce se leagd 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, 1n asociere cu doza maxima tolerata de statine si reduce LDLc cu
40-50% (19). Lomitapid este contraindicat in sarcina.

8. Inhibitori de adenozin trifosfat-citrat liaza (ACL): acid bempedoic

Acidul bempedoic este un agent care inhiba biosinteza colesterolului, blocdnd adenozin
trifosfat-citrat liaza. Actual, este aprobat de FDA ca tratament adjuvant la dietd si la doza
maxima toleratd de statind. Studiul Clear Outcomes este un trial de fazad 3 in desfasurare ce
studiaza beneficiul asupra evenimentelor cardiovasculare majore ale acidului bempedoic,
urmand sa fie finalizat in 2022 (20).

Efectul tratamentului moderat, respectiv intensiv cu agenti hipocolesterolemianti
asupra nivelului LDL-c este redat in Tabelul 5.6.

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 in functie de particularitatile clinico-biologice si de tintele stabilite. Enzimele hepatice
si musculare vor fi evaluate la 4-12 saptamani dupd initiere. Daca nivelul ALT este <3 ori
limita superioara a normalului, se continua tratamentul, dar cu reevaluare la 4-6 saptimani.
Daca ALT >3 ori limita superioara a normalului, se intrerupe tratamentul si va fi reluat cu o
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alta statind dupa 4-6 saptamani. Monitorizarea de rutina a creatinkinazei nu este necesara. Se
verificd in cazul in care pacientul acuza mialgii.

Tabelul 5.6. Efectul agentilor hipocolesterolemianti asupra reducerii LDL, dupa AACE 2019 (11)

Agent Nivelul reducerii LDLc¢
Tratament cu statini in dozd moderata

Lovastatin 40 mg ~31-42%
Pravastatin 40-80 mg ~34-37%
Fluvastatin 40 mg, de doua ori pe zi ~36%
Fluvastatin XL 80 mg ~35%
Pitavastatin 2-4 mg ~38-45%
Simvastatin 20-40 mg ~29-41%
Atorvastatin 10-20 mg ~29-33%
Rosuvastatin 5-10 mg ~45-52%
Tratament intensiv cu statind

Atorvastatin 40-80 mg ~50-60%
Rosuvastatin 20-40 mg ~55-63%
Inibitori ai absorbtiei colesterolului

Ezetimib* ~12-17%
Inhibitori de PCSK9

Evolocumab 140 mg, o data la 2 saptdmani, sau | ~63-71%
420 mg, o data la 4 saptamani

Alirocumab 75-150 mg, o datd la 2 saptdmani ~48-58%
Sechestranti ai acizilor biliari

Colesevelam* ~8-16%
Inhibitori ACL

Acid bempedoic* ~17-18%
ACL~ adenozin trifosfat-citrat liazd; XL= eliberare prelungitd; *= in combinatie cu statind

Situatii speciale

Hipertrigliceridemia

Hipertrigliceridemia (HTG) este o afectiune frecventa, datele din Third National Health
and Nutrition Survey (NHANES III) sustinand o prevalentd de aproximativ 35% la barbati si
de 25% la femei. Din punct de vedere clinic prezenta hipertrigliceridemiei (peste 500 mg/dl)
este asociatd cu un risc crescut de pancreatitia acuti. in plus, in 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.

In acord cu Ghidul AHA/ACC din 2018, nivelul normal al trigliceridelor este sub
150 mg/dl, de granitd, intre 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) (21).

HTG poate sa fie primara (disbetalipoproteinemia familiala, hiperlipemia combinata
familiala, deficitul de LPL, deficit de Apo CII, hiperexpresia Apo CIII) sau secundara (DZ
dezechilibrat, consum de alcool in exces, obezitate, sarcina, hipotiroidism, sindrom nefrotic,
lupus eritematos sistemic, medicamente — estrogen, tamoxifen, glucocorticoizi, beta-blocanti).

Terapia farmacologicd adresata 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 — 2-4g/zi) (9).
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Tratamentul depinde de valorile trigliceridelor.

La pacientii cu valori ale TG >200 mg/dl si risc cardiovascular inalt sau foarte inalt,
pentru reducerea riscului de BCV, de primai intentie este tratamentul cu statina (9). In preventia
primara, pentru pacientii care au atins tinta LDLc, dar au TG peste 200 mg/dl, ar putea fi luat
in considerare tratamentul cu fenofibrat sau bezafibrat in combinatie cu statina (9). La pacientii
cu risc Tnalt care au atins tinta LDLc, dar au TG peste 200 mg/dl, ar putea fi luat in considerare
tratamentul cu fenofibrat sau bezafibrat in combinatie cu statina (9).

La pacientii cu risc cardiovascular inalt sau foarte inalt si valori ale trigliceridelor intre
135 si 499 mg/dl, aflati in tratament cu statind, pe langa intensificarea stilului de viatd cu
scadere in greutate pentru pacientii cu exces ponderal sau obezitate, cresterea gradului
activitatii fizice, evitarea dulciurilor concentrate si a alcoolului, precum si optimizarea
controlului glicemic, ar trebui luati in considerare acizii grasi polinesaturati omega 3 (9).
Studiul REDUCE-IT a aritat cd administrarea zilnicd a 2 g de acid eicosapentaenoic de 2 ori
pe zi, la pacienti cu boalad cardiovasculara stabilitd sau cu DZ si alti factori de risc, aflati in
tratament cu statind, cu un nivel al trigliceridelor intre 135 si 499 mg/dl si LDLc intre 41 si 100
mg/dl, a redus riscul de evenimente ischemice comparativ cu placebo (22).

La pacientii cu valori mai mari (500-886 mg/dl), terapia medicald nutritionald se
bazeaza pe reducerea alimentelor bogate in glucide, cu indice glicemic crescut si bogate in
fructoza si cresterea aportului de peste bogat in acizi grasi omega 3. Daca acesti pacienti
asociaza si risc cardiovascular crescut sau foarte crescut, se initiazd tratament cu statind de
intensitate moderata sau crescutd. Tratamentul cu atorvastatin 80 mg/zi sau rosuvastatin 20
mg/zi determind reducerea trigliceridelor cu 43-44% (23, 24). 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) (25). Dietele restrictive ce
determina scadere ponderald importantd ar trebui evitate in aceastd etapa (25). Consumul de
alcool este interzis. La acesti pacienti se initiazd tratament cu fibrati si/sau acizi grasi
polinesaturati omega 3. Daca riscul cardiovascular este crescut sau foarte crescut se adauga si
statind. Acizii grasi polinesaturati omega 3, acidul eicosapentaenoic si acidul docosahexaenoic
se pot folosi in doze de 2-4 g/zi in tratamentul HTG (9).

Raéspunsul la fibrati este in maxim 6-8 sdptimani, iar pentru acizii grasi omega 3 in 2
saptamani. La 6-8 saptdmani se indicd monitorizarea eficientei si sigurantei tratamentului.

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

Hipercolesterolemia familiala

Hipercolesterolemia familiald forma heterozigotd (HeHF) este o afectiune relativ
frecventa (1/200-250 persoane) cauzatd de anomalii genetice ale receptorilor hepatici sau
tisulari pentru LDL, ale genei apoB sau PCSK9 etc. Forma homozigota este rara (1/160.000-
1/300.000), majoritatea dezvoltdnd boala coronarianad naintea 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 (rudd 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 crescutd a LDLc (9). La acesti
subiecti. se impune testare genetica si screening in cascada.
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Concluzii

Evenimentele cardiovasculare pot fi prevenite prin reducerea sustinutd a LDLc.
Managementul dislipidemiei la pacientii cu DZ ar trebui sd includd medicamente cu efecte
dovedite de protectie cardiovasculard. Tratamentul cu statine a fost asociat cu preventia
primard si secundara a evenimentelor cardiovasculare aterosclerotice si reducerea mortalitatii
coronariene. Toti pacientii diabetici cu varstda mai mare de 40 de ani si cei sub 40 de ani cu
multipli factori de risc cardiovascular sau cu afectare de organ tintd au indicatie de tratament
cu statine pentru preventia primara a evenimentelor cardiovasculare. Intensitatea tratamentului
se stabileste in 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 inalt 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 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 aterosclerotica
Cristina-Mihaela Lacatusu

Asocierea dintre diabetul zaharat (DZ) si un risc crescut de aparitie a bolii
cardiovasculare (BCV) aterosclerotice este cunoscuta de o lunga perioada de timp. Rezultatele
numeroaselor studii clinice de anvergurd 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 boald coronariand (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 varstd mai tanara, cu duratd mai lunga de
evolutie a DZ, cu boala renald sau proteinurie (2, 3, 4). Riscul pentru BC incepe de la niveluri
glicemice sub 126 mg/dl (7 mmol/l) si creste progresiv odatd cu accentuarea hiperglicemiei.
Persoanele cu prediabet si care nu au semne clinice de BCV nu asociaza in mod obligatoriu un
risc cardiovascular (RCV) crescut, dar necesitd evaluarea acestuia prin metodele aplicabile in
populatia generala (4).

Nivelul RCYV 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 inalt (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 tintd (proteinurie, RFGe
<30 ml/min/1,73 m?, hipertrofie ventriculard stdngd sau retinopatie), persoane cu DZ si cu
minim 3 factori majori de risc (varsta, hipertensiune arteriald — 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 inalt (risc de deces de cauza CV la 10 ani de 5-10%): persoane cu o durata de
evolutie a DZ >10 ani, fara afectarea organelor tintd sau cu un alt factor major de risc asociat.

3. RCV moderat (risc de deces de cauzd 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 langd 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 nalt senzitiva, fibrinogenul sau troponina T
inalt 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 (NT-proBNP)
pot avea semnificatie prognostici atat la valori scizute, cét si la valori mai ridicate. In general
insd, nu este recomandatd evaluarea de rutind a biomarkerilor circulanti pentru stratificarea
RCV. Valori de 30-299 mg/24 ore ale albuminuriei sunt asociate atit cu un risc crescut de
BCV, cat si de boald cronicd de rinichi (BCR), astfel incat evaluarea de rutind a
microalbuminuriei este recomandatd pentru identificarea pacientilor cu risc de dezvoltare a
BCR sau cu risc 1nalt 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 modificdri importante de BCV.
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3. Ecocardiografia poate detecta cresterea masei ventriculului stdng, disfunctie
diastolica sau modificari ale cineticii normale a ventriculului stdng; chiar si la pacienti
asimptomatici cu DZ, aceste modificari se asociaza cu un prognostic negativ. Ecocardiografia
de stres permite depistarea modificdrilor 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. Aceastd ultimd tehnicd de evaluare poate calcula si
grosimea intimd-medie, care nu este insd recomandatad in prezent ca metoda de screening
pentru stratificarea RCV. Se considera ca existenta placilor ateromatoase la ecografia
carotidiand sau femurald modificad nivelul RCV al persoanelor asimptomatice cu DZ. Desi
sustinutd de ceva mai putine dovezi, utilizarea tehnicilor computer tomografice (CT) sau de
rezonantd magneticd nucleard (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 inalt.

4. Scorul de calciu in arterele coronare, evaluat de obicei cu ajutorul tehnologiilor CT,
are in general valori mai mari la pacientii cu DZ decét la persoane nediabetice de acelasi sex si
aceeasi varstd, reflectd 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 coronariand clasica sau prin examinare CT depisteaza cu acuratete
numirul, localizarea si severitatea stenozelor coronariene ateromatoase. In limita posibilitatilor
tehnice, angiografia coronariand prin examinare CT, alte tehnici imagistice performante
(scintigrama miocardicd de perfuzie, examinarea de stres prin RMN cardiacd) sau
ecocardiografia de stres pot fi utilizate pentru screening-ul BC la persoanele asimptomatice cu
DZ, mai ales daca au un RCV foarte inalt (boald arteriala periferica — BAP —, scor coronarian
de calciu foarte nalt, proteinurie sau insuficienta renald).

6. Valori anormale ale indicelui gleznd-brat (IGB) se asociaza cu un risc crescut de
mortalitate atat de orice cauza, cat 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 viatd, care este consideratd esentiald pentru preventia DZ si
a complicatiilor CV ale acestuia. Aceasta include: masuri de reducere a aportului caloric, in
vederea reducerii excesului ponderal; activitate fizicd moderatd sau intensa, care combind
antrenamentul aerobic si de rezistentd, pe o duratd de minimum 150 minute/saptaimana, la toate
persoanele cu DZ la care nu existd contraindicatii (comorbiditati severe sau speranta de viata
limitatd); eventuala conversie a obiceiurilor alimentare nesanatoase la o alimentatie de tip
mediteraneean; masuri structurate de sevraj tabagic. Detaliile legate de masurile de optimizare
a stilului de viatd sunt mentionate in capitolul dedicat acestuia.

2. Tratamentul antihiperglicemiant, condus dupa tinte de HbAlc individualizate in
functie de particularitatile individuale ale fiecarei persoane cu DZ (varsta, comorbiditati, durata
bolii). Valori ale HbAlc 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 antihiperglicemiantd si de beneficiile lor specifice sunt mentionate in
capitolul dedicat acestora.

3. Tratamentul antihipertensiv si tratamentul hipolipemiant sunt conduse conform
principiilor descrise 1n 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 recomandatd ca masurad de
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profilaxie primara la persoanele cu DZ si RCV moderat, insa poate fi luatd in considerare, in
doza de 75-100 mg/zi, in cadrul preventiei primare a evenimentelor CV la pacientii cu DZ si
RCV finalt sau foarte inalt la care nu existd contraindicatii evidente. Pentru prevenirea
hemoragiilor digestive, tratamentul cronic cu aspirind in doza mica poate fi asociat cu cel cu
inhibitori de pompa de protoni (IPP).

5. Abordarea multifactoriald este incd mult prea putin implementatd in ingrijirea
persoanelor cu DZ, desi este dovedit faptul ca o reducere combinatda 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 sistematicd 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 1n 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), aflati In clasa de RCV inalt si foarte inalt conform ghidurilor europene de cardiologie
(4) sau cu indicatori specifici pentru un RCV 1nalt (7), in vederea reducerii evenimentelor CV;
in cazul empagliflozinului si liraglutidului, la aceasta indicatie se mai adauga si cea de reducere
a riscului de deces (4). In ultima variantd a consensului terapeutic pentru DZ tip 2 emis de
societatile stiintifice diabetologice din Europa si Statele Unite se mentioneaza ca utilizarea
acestor doua categorii de medicatii cardioprotectoare la pacientii diabetici cu risc inalt ar trebui
luatd in considerare independent de valoarea initialda a HbAlc sau de tinta terapeutica
individualizatd pentru HbA lc, in scopul reducerii ratelor de evenimente CV, de deces de cauza
CV, precum si de spitalizari pentru insuficienta cardiaca sau de progresie a BCR (7). European
Society of Cardiology (ESC) mai recomanda 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 in acest caz in functie de comorbiditati (4).

3. Masuri de preventie secundard intensivd, care includ utilizarea tratamentului cu
IECA sau BRA, cu betablocante, cu statina si a terapiilor antiagregante. Aspirina se foloseste
in regim de preventie secundara in doze de 75-160 mg/zi, putand fi Inlocuita cu clopidogrel in
cazurile de intoleranta. Asocierea aspirinei cu blocanti ai receptorilor P2Y 1> (ticagrelor sau
prasugrel) este indicatd timp de 1 an dupda un SCA, cu posibilitatea prelungirii terapiei
antiplachetare duale pana la 3 ani la pacientii fard complicatii hemoragice majore, precum si la
pacientii care sunt supusi unor interventii de by-pass aorto-coronarian (BPAC) sau
revascularizare coronarianad percutanatd (RCP). Pacientii care primesc terapie antiplachetara
duald sau anticoagulante orale si sunt la risc Tnalt de hemoragie digestiva pot primi concomitent
si tratament cu IPP. Adaugarea pe termen lung a unui al doilea medicament antitrombotic, pe
langa aspirina, trebuie luatd 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 fard DZ (4).

Tratamentul BAP la o persoand 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 diagnosticd pentru BAP, indiferent de simptomele asociate. Daca
simptomele existd, este necesard 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 luatd in
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considerare o interventie de revascularizare, investigatiile se completeaza prin angiografie CT
sau RMN. Daca exista acuze sugestive pentru claudicatie intermitentd, dar valoarea IGB este
normald, trebuie luatd in considerare efectuarea unui test de efort dupa care se repeta
determinarea IGB. La pacientii cu ischemie cronicd prin leziuni obstructive cu sediu
infrapopliteu si care amenintd viabilitatea membrului inferior trebuie luatd In considerare
efectuarea angiografiei inaintea unei interventii de revascularizare.

2. La persoanele cu DZ si ischemie cronicd ce ameninta viabilitatea membrului inferior,
riscul de amputatie se estimeaza printr-o clasificare ce ia in considerare profunzimea si extensia
plagii, suprainfectia si ischemia (8), iar decizia de revascularizare trebuie luatd 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 in considerare administrarea unei combinatii de rivaroxaban in dozad 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
o prevalenta de peste 26 de milioane la nivel mondial (1, 2), desemnata din 1997 ca o epidemie
emergentd (3, 4). IC este un ,,sindrom clinic complex care poate rezulta din orice tulburare
structurala sau functionald 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
proportionald cu cerintele tesuturilor, in 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 utilizatd pentru a descrie IC se bazeazad pe masurarea fractiei de
ejectie (FE) a ventriculului sting (VS) folosind ecocardiografia, o tehnicd radionuclid sau
rezonanta magnetica cardiacd. Cu cat este mai severa disfunctia sistolica, cu atit FE este mai
scazutd fatd de valoarea normald (consideratd 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% reprezintd o ,zond gri“ si au IC cu FE
moderat/intermediar scazutd/redusd (IC-FEmR). Diagnosticul de IC cu FE pastrata (IC-FEP)
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 prezintd o hipertrofie a peretilor VS si o crestere a dimensiunilor atriului stang
(AS). Majoritatea prezinta disfunctie diastolica, general acceptata drept cauza probabild a IC

la acesti pacienti (de aici, termenul de ,,IC diastolica®) (Tabelul 5.7).

Tabelul 5.7. Modalitatea de stabilire a diagnosticului de IC (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 paroxisticd 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 (stdnga-jos)

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

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

IC-FER = insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusd, IC-FEmR= insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie moderat redusa, IC-FEP= insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pdstratd
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Termenul de IC este utilizat pentru a descrie simptomele clasificate anterior conform
New York Heart Association (NYHA), clasificare functionald 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 o luna este
,,stabil”. Cand starea pacientului cu IC cronica, stabila se deterioreaza, pacientul poate fi descris
ca ,,decompensat”, iar acest lucru se poate intdmpla brusc, aducandu-I la spital, eveniment cu
o importanta prognosticd 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 treptatd sau rapidad 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 bazd ramane cu riscul de ,,decompensare” recurentd si spitalizari repetate (12). ,,IC
congestiva” este un termen care este, uneori, utilizat pentru a descrie IC acuta sau cronica cu
dovezi de suprasarcind de volum. Multi sau toti acesti termeni pot fi cu exactitate aplicati la
acelasi pacient, in momente diferite, in functie de stadiul de boala.

Comorbiditatile afecteazd 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 cauzald cu IC, independent de boala coronariand clinica si de
hipertensiunea arteriald, 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 reprezentd 14% dintre evenimentele cardiovasculare si se
estimeaza ca va afecta mai mult de 22% dintre pacientii cu DZ tip 2 in medicina primara (23).
Pacientii cu DZ tip 2 prezinta risc de mortalitate prin IC similar celor cu boald coronariana
(24). Pentru obezitate, in timp ce eliminarea completd 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
modestd, 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 in
spital si dupa externare, precum si cu rate crescute de spitaliziri repetate (28, 29). Inca din
stadiul de prediabet, substratul metabolic disglicemic este un factor de risc major atit pentru
pentru IC-FER, cét si pentru IC-FEP. Este de asteptat ca, pand 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 IC (32). Invers, pacientii cu IC au risc de a dezvolta DZ, cel mai
probabil legat de o stare de rezistentd la insulind (33, 34) agravata de severitatea IC si de
utilizarea diureticelor de ansa (35).

Tratamentul IC in DZ

Obiectivele tratamentului pacientilor cu IC sunt: reducerea simptomelor si semnelor,
prevenirea spitalizarilor si cresterea supravietuirii. Tratamentul IC 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).
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Orice interventie asupra stilului de viatd privind dieta si exercitiul fizic trebuie atent
individualizatd. Interventiile educative nutritionale pentru a limita aportul de sodiu sunt
eficiente Tn imbunatatirea starii pacientului cu IC. Trebuie subliniat cd scaderea greutatii nu
este o tintd 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 medicamentoasa in IC

Inhibarea cdilor neuro-umorale si a sistemului nervos simpatic este esentiald pentru
tratamentul IC. Modularea sistemului natriuretic prin inhibarea enzimei care degradeaza
peptidele natriuretice, cu un inhibitor de neprilizind, s-a dovedit a fi un succes. Sistemul renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA) este in 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 [ECA trebuie inceputd cu doza mica si titratd la doza maxima tolerata (43).

Blocantii receptorilor de angiotensina Il (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 in 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 in ciuda tratamentului cu IECA, betablocante si
antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi (52). Tratamentul cu sacubitril + valsartan a
demonstrat eficientd superioard enalaprilului in reducerea mortalitdtii 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 HbAlc si la o ratd 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 1n ritm sinusal, in special in
ceea ce priveste reducerea spitalizarii pentru IC si Imbunétitirea 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 fard DZ (58).

Terapia controlului glicemic

Studiile din ultimii 5 ani indicd beneficiile cardiovasculare ale medicamentelor
antihiperglicemiante la pacientii cu boald cardiovasculard 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,
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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 primd 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 IC,
cu functie renald conservatd sau moderat redusd (RFG >30 ml/min/1,73 m?) si duce la un risc
mai mic de deces si spitalizare pentru IC In comparatie cu insulina si sulfonilureicele (62). Se
pune problema daca, in toate cazurile, metforminul rdaméne 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, in 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
mortalitdtii prin boald cardiovasculara si spitalizarea pentru IC, 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 arteriald transrenald poate duce la ameliorarea perfuziei renale. Inhibitorii de
SGLT2 duc, pe de o parte, la imbunatitirea calitatii vietii pacientilor cu DZ, prin obtinerea unui
control glicemic mai bun (mai putine simptome de hiperglicemice), si, pe de altd parte, la
ameliorarea disfunctiei cardiace din cadrul cardiomiopatiei diabetice (67).

Agonistii receptorilor GLP-1 au efect neutru asupra riscului de spitalizare pentru IC in
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 cardiovasculard, pentru a reduce evenimentele cardiovasculare. Liraglutid a
dovedit reducerea riscului de deces pacientii cu risc foarte ridicat de boald cardiovasculara,
ceea ce justifica recomandarea sa la aceastpa 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 IC (79).

Sulfonilureicele. Datele privind efectele sulfonilureelor asupra IC sunt inconsistente.
Existd date care aratd 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 luatd in considerare la pacientii cu IC-FER (83).

Tiazolidinedionele nu sunt recomandate la pacientii cu DZ si IC simptomatica (84).
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in loc de concluzii

Exista o relatie bidirectionala intre DZ si IC. Prediabetul si DZ cresc riscul de IC (atat
IC-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 crescutd de toate cauzele.

Terapiile cunoscute sunt eficiente doar la cei cu IC-FER, atat la pacientii cu DZ, cat si
la cei 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 includd metforminul si inhibitorii
de SGLT2.
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6. Complicatiile microvasculare ale diabetului zaharat

6.1. Retinopatia diabetica
Maria Mota

In diabetul zaharat (DZ) pot aparea manifestiri la nivelul tuturor structurilor oculare
(orbita, nervi, muschi extraoculari, anexe oculare, cornee, iris, corpi ciliari, pupila, cristalin,
nerv optic, vitros, retind), o parte dintre ele fiind benigne, altele (retinopatia diabetica) putand
evolua cu alterarea serioasa a functiei oculare; ele apar mai frecvent si mai precoce la pacientii
cu DZ si pot progresa mai rapid (1, 2).

Retinopatia diabetica (RD)

Date epidemiologice, factori de risc. RD este o complicatie microvasculara majora inalt
specifica, atat a DZ tip 1, cat si a DZ tip 2, puternic corelatd cu durata DZ si cu gradul de
echilibru glicemic (1-3). Alti factori de risc pentru RD sau factori frecvent asociati acesteia
sunt: hipertensiunea arteriala (HTA), nefropatia diabetica, dislipidemia, sarcina — mai ales
atunci cand controlul glicemic este slab in momentul conceptiei (1, 3-7). RD este cea mai
frecventd cauza de orbire la populatia de 20-74 de ani, in tarile dezvoltate (1, 3) si la populatia
activa de varsta medie (7). Prevalenta RD este similara la femei si barbati, afectand 70% dintre
pacientii cu DZ tip 1 51 40% dintre cei cu DZ tip 2; studii recente aratd numai o usoara scadere
a prevalentei globale a RD, in ciuda progreselor terapeutice; 6,96% dintre pacienti prezinta RD
proliferativa, 10,2% edem macular, 10,2% prezentand pierderea vederii (3, 8-10).

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 altd parte
diagnosticarea RD 1n stadii incipiente poate duce la decizii terapeutice ce pot incetini, opri sau
ameliora evolutia bolii, care poate apdrea precoce, inclusiv la adolescenti si la adultii tineri (1,
3, 11).

Adultii cu DZ tip 1 vor fi examinati oftalmologic complex, cu dilatare pupilara, nu mai
tarziu de 5 ani de la diagnosticare, sau in caz de acuze clinice sau istoric de boli oculare (1, 3).

Pacientii cu DZ tip 2 necesita examen oftalmologic complex, cu dilatare pupilara, in
momentul depistarii, existand riscul unei depistari tardive post debut a DZ (1, 3).

Daca nu exista RD si eventualii factori de risc sunt controlati (control glicemic optim),
reexaminarea fundului de ochi, cu dilatare pupilara se va repeta la 1-2 ani (1-3).

Cand apar modificari retiniene, se examineaza pacientul cel putin odata pe an, in functie
de forma clinicé, de evolutia RD, de recomandarea medicului oftalmolog (1-3).

Femeile care planifica o sarcind sau sunt insdrcinate vor fi informate despre cresterea
riscului de aparitie si de progresie a RD in sarcina (1-3).

Se va efectua control oftalmologic inainte de sarcina sau in momentul diagnosticarii
sarcinii, iar apoi cel putin odatd pe trimestru, In functie de aspectul fundului de ochi. O
incercare de echilibrare rapidd a DZ se poate insoti de agravarea RD, de aceea controlul
metabolic se va face progresiv, cu monitorizarea atenta a glicemiilor (1, 3, 10).

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 (3).

Timp de un an post partum se va monitoriza fundul de ochi, mai mult sau mai putin
frecvent, in functie de prezenta sau nu a leziunilor retiniene si a gradului RD (1).

Programele de telemedicind, utile in zonele cu acces dificil la oftalmolog, pot fi o
strategie de screening pentru RD, care utilizeaza o fotografie retiniand validata ce presupune
citire la distantd de catre un oftalmolog si recomandare de examen oftalmologic, atunci cand
este indicat. La pacientii la care se constatd modificari se impune un examen oftalmologic
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complex, de catre un oftalmolog experimentat (1, 3, 12, 13). Sisteme de inteligenta artificiala
pot fi folosite, dar cu mare atentie, mai ales la pacientii cu RD anterior tratata (1).

Tratamentul retinopatiei diabetice

Optimizarea controlului glicemic, tratamentul HTA si al dislipidemiei, cu atingerea
valorilor tintd, intarzie aparitia si Incetineste progresia RD. Dacd exista retinopatie diabetica
proliferativa sau preproliferativd forma severa, se va interzice exercitiul fizic intens sau
exercitiul de rezistentd, acestea crescand riscul de hemoragie in vitros si de dezlipire de retina
(1).

Fotocoagularea laser panretiniand se recomanda in caz de RD proliferativa, in unele
cazuri de RD preproliferativa forma severa. Fotocoagularea laser focald in edemul macular
semnificativ clinic (definit ca ,,edem localizat in centrul sau in jurul a 500 um de centrul
maculei”) este mai putin eficientd decat administrarea intravitreand de medicatie anti-VGF,
administrati izolat sau in combinatie cu terapie laser (1). In sarcind nu este recomandat
tratamentul laser, iar pacientele vor fi monitorizate si tratate dupa nastere (1,3).

Injectiile intravitreene cu anticorpi monoclonali anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), in special cu ranibizumab (aprobat de FDA, in 2017) duc, dupa 2 ani de
tratament, la rezultate asemandatoare panfotocoaguldrii laser (1, 3, 8, 14). 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 (1, 3). Dezavantajul ar fi acela
al necesitatii unor prezentari mai frecvente la medic (1).

Studiile clinice au demonstrat eficienta injectiilor intravitreene 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, putdnd duce la ameliorarea vederii, nu numai la
scaderea procentului de pacienti cu cecitate; majoritatea pacientilor necesitd 1 injectie/luna, in
primul an, si administrari mai rare, in anii urmatori, pentru a se mentine remisiunea edemului
macular central (1, 3, 15).

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 (1, 8).

Terapia adjuvanta

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

Tratamentul dislipidemiei cu fibrati pare sd amelioreze formele incipiente
(neproliferative) ale RD (1, 3, 7, &, 16).

Aspirina nu este contraindicata la pacientii cu RD, deci ea poate fi administrata pentru
cardioprotectie (1).
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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 o persoana
cu diabet zaharat (DZ).

Boala cronicd de rinichi (BCR) este definitd ca orice anormalitati structurale sau
functionale ale rinichilor cu durata de peste trei luni, avand implicatii pentru sanatate (1):
-markeri de afectare renala:
-eliminare urinard de albumind — raport albuminé/creatinind urinard (RAC)
>30 mg/g; RAC >3mg/mmol;
-anomalii ale sedimentului urinar;
-anomalii ale electrolitilor datorate unor afectdri tubulare;
-anomalii histologice renale;
-anomalii struturale renale detectate imagistic;
-transplant renal.
-reducere a ratei de filtrare glomerulara (RFG):<60 ml/min.

Clasificarea stadiald. Boala renald diabetica va fi clasificatd in functie de cauza,
categoria RFG (estimat prin ecuatiile MDRD sau CKD EPI) (Tabelul 6.1) si categoria ratei de
eliminare urinard 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 m?; normal (sau crescut)

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

G3a: 45-59 ml/min/1,73 m’; usor pani la moderat redus
G3b: 30-44 ml/min/1,73 m* moderat pani la sever redus
G4: 15-29 ml/min/1,73 m?%; sever redus

G5 <15 ml/min/1,73 m’; insuficienti renali

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

Clasificarea cauzala

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

Cauza bolii renale diabetice poate fi, in aproximativ 30% dintre cazuri, o altd boala
renald preexistentd sau concomitentd (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;
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-anomalii imagistice renale (rinichi mici, asimetrici, reducerea indicelui
parenchimatos);
-sindrom nefrotic.

Screening-ul bolii renale diabetice (2)

Screening-ul pentru boala renald diabetica consta in:

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

-determinarea RAC dintr-o emisie spontand de urind (de preferat din prima urinad de
dimineata).

Screening-ul pentru boala renald 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 arteriald 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 masurd ce boala renald diabeticad progreseaza, din cauza riscului
crescut de hipoglicemie si de mortalitate (3).

Terapia antihiperglicemiantd a pacientilor cu boald renala diabetica si DZ tip 2 trebuie
sa tind seama de proprietdtile farmacocinetice ale claselor de medicamente, deoarece
acumularea celor care se alimina renal creste riscul de hipoglicemie (sulfonilureice, insulind)
respectiv de acidoza metabolicd (metformin) (2).

Pentru controlul glicemic al pacientilor cu DZ tip 2 si boala renala diabetica este in mod
particular indicatd utilizarea inhibitorilor de cotransportor 2 sodiu-glucoza (SGLT2) si a
agonistilor de receptori GLP-1, deoarece s-a demonstrat cd 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 doud noi clase de medicamente
antidiabetice: inhibitorii SGLT2 si agonistii receptorilor GLP-1. Aceste date au demonstrat ca
ambele clase poseda proprietati de renoprotectie in cazul pacientilor cu boala renala diabetica
(2). Mai mult, in studiul DAPA-CKD, dapagliflozina a demonstrat efecte de renoprotectie la
pacienti cu BCR, cu si farda DZ (4).

Renoprotectia este definitd ca reducerea ratei de eliminare urinard 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 boald renald diabetica, iar agonistii de GLP-1 sunt recomandati acelorasi
pacienti in situatiile in care inhibitorii de SGLT2 sunt contraindicati (2).

2. Optimizarea controlului tensiunii arteriale reduce riscul de aparitie sau/si reduce
progresia bolii renale diabetice (5).
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In cazul pacientilor cu DZ si hipertensiune arteriali care au RAC intre 30 si 300 mg/g
(A2), este indicata utilizarea ca prima alegere a unui inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei sau a unui blocant al receptorilor de angiotensina II (6).

Aceleasi clase de antihipertensive sunt obligatorii (dar nu se asociazd) in cazul
pacientilor cu rata de eliminare a albuminei de peste 300 mg/g (A3) (6).

3. Aportul de proteine. Pacientii cu boala renala diabetica in stadiile G2-G4 vor avea
un aport proteic prin dietd de aproximativ 0,8 g/kg corp/zi (7).

Existd dovezi cd 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 proteica) pentru a preveni denutritia proteica.

In cazul pacientilor cu boala renala diabetica in stadiul G5 (dializati), ratia proteica
recomandata reste de 1,2-1,3 g/kg corp/zi (8).

Monitorizarea periodicd 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 (9).

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

-hipertensiunea arteriald: determinarea tensiunii arteriale;

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

-diselectrolitemii: natremie, cloremie, potasemie;

-acidoza metabolica: pH, bicarbonatemie, presiune partiald a COo;

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

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

Incepand cu stadiul G4 al bolii renale diabetice sau in cazul depistirii 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 Sivu, Gabriela Radulian

Managementul persoanelor cu diabet zaharat (DZ) si complicatii cronice necesita o
abordare holisticd, multidisciplinara, prin depdsirea 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, autoimune).

Neuropatia diabetica este cea mai raspandita complicatie microvasculard a DZ, fiind
caracterizata prin afectarea celulelor gliale neuronale, a axonilor si a celulelor endoteliale, cu
o prevalenti ce variazi intre 16-87%. In functie de durata de evolutie a DZ (1) se estimeaza ci,
la 25 de ani de la debutul bolii, pand la 50% dintre pacienti vor dezvolta neuropatie
simptomatica (2). Aceasta complicatie se asociazd cu o morbiditate crescutd, din cauza
traumatismelor frecvente (pacientii cu neuropatie perifericd 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 1n evolutia bolii o ulceratie), a infectiilor, iar riscul de amputatie creste de pana la
15 ori (2-4). Neuropatia diabetica afecteaza major calitatea vietii, studiile demonstrand ca pana
la 80% dintre cei diagnosticati cu neuropatie sufera de depresie si/sau anxietate (5, 6). Meta-
analizele recente au concluzionat cd prevalenta neuropatiei periferice in prediabet este de pana
la 18%, sugerand cd modificarile neuronale apar intr-un stadiu incipient al dezechilibrului
glicemic (mai ales prin afectarea fibrelor subtiri). Se estimeaza cd, la 20 ani de la debutul DZ
tip 1, aproximativ 30% dintre pacienti dezvolta neuropatie autonoma cardiovasculara, in timp
ce, in DZ tip 2, acest procent urca pana la 60% dupa 15 ani de evolutie a bolii (4).

Etiologie si patogeneza

Patogenia neuropatiei periferice este multifactoriala si include: stresul oxidativ (7),
disfunctia mitocondriala, modificérile inflamatorii, formarea de produsi finali de glicare
avansata, activarea caii poliol, scdderea cantitatii de oxigen si de glucoza pe care o pot utiliza
celulele nervoase (microangiopatie localizata la nivelul vasanervorum) (4, 8). Disfunctia
neuronald 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, IgG,
IgM, manitol) care perturbd 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 locald determina
secretia de citokine si chemokine de catre celulele Schwann, determinand la randul lor
extravazarea leucocitelor (8, 9). Aceastad inflamatie, impreuna cu permeabilitatea crescutd a
membranei, contribuie la dezvoltarea si progresia degenerarii neuronale care nu poate fi
contracaratd de macrofagele anti-inflamatorii, conducand astfel la inflamatie cronica.
Neuropatia, la randul ei, determina deschiderea sunturilor vasculare, cu scurtcircuitare capilara
a fluxului sangvin, determinadnd astfel agravarea ischemiei (10).

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 (scdderea concentratiei intraneurale de diversi metaboliti
duce la degenerare axonala si degradarea mielinica a celulelor Schwann), ischemia locala (8).
Alti factori de risc mai pot fi: hipertensiunea arterialda (HTA), dislipidemia, tabagismul cronic,
obezitatea (2, 5, 11). Desi o parte dintre acesti factori nu pot fi influentati, majoritatea pot fi
modificati printr-un stil de viatd sdndtos si o medicatie corespunzatoare, prevenind astfel
aparitia sau incetinind evolutia neuropatiei.
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Clasificare

1. Polineuropatie senzitivo-motorie simetricd distalda — cel mai des intilnit tip de
neuropatie (75% dintre cazuri) — se caracterizeaza prin pierderea sensibilitatilor periferice
(termica, proprioceptiva, dureroasd, tactild), urmatd de afectare motorie (6).

- Neuropatia fibrelor subtiri — manifestare precoce a neuropatiei diabetice (uneori
apare incd din stadiul de prediabet), dificil de diagnosticat, deoarece testarea
sensibilitatilor poate avea rezultate normale. Apar frecvent modificari ale
sensibilitatii dureroase si termice (2-4);

- Neuropatia fibrelor groase— reprezentata de pierderea sensibilitatii proprioceptive,
vibratorii §i ataxie senzitiva (4);

- Neuropatia mixta — prin afectarea fibrelor groase si subtiri.

2. Neuropatia diabeticad autonoma este o afectiune extinsd ce afecteaza fibrele

colinergice, adrenergice si peptidergice 1n contextul DZ (fara sa existe alte cauze):

- Cardiovasculara;

Gastrointestinala;
Genito-urinara;
Disfunctia sudo-motorie;
Afectare oculara.

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

4. Mononeuropatia multiplex — n 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 (III), urmat de
trohlear (IV) si facial (VII), in ordinea frecventei. Paralizia de oculomotor (III) cu
pastrarea reflexului pupilar este un semn tipic pentru paralizia nervului III cranian
in contextul diabetului, prin afectarea vascularizatiei cu infarctizarea nervului;

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

6. Poliradiculoneuropatii— in lipsa vreunei cauze de compresie.

7. Neuropatia indusd medicamentos — se manifestd ca durere acutd si/sau implicare
autonoma, aparutedupdinitierea tratamentului cu insulind, cauza fiind scidderea brusca a
valorilor glicemice, imbunatatirea prea rapida a controlului glicemic (scaderea cu mai mult de
2% a HbAlc in decursul a 3 luni). Se manifestd uneori prin durere severa, rezistentd la
tratament, disfunctie autonoma, agravarea nefropatiei sau a retinopatiei. Cauza este edemul
endonervului si respectiv ischemia (2, 4).

Manifestari clinice

1. Polineuropatia senzitivo-motorie simetrica distald: manifestarea tipica este in
,manusa” sau in ,,ciorap”, cu arsurd, disestezie (cdnd sunt implicate fibre subtiri) si parestezii,
furnicaturi, durere la atingere, crampe musculare, picioare ,nelinistite”, scaderea fortei
musculare, instabilitate la mers, picior Charcot (fibre groase) (4, 6).

- 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 arsurd, intepaturd, si se asociazd cu
alodinie si hipnalgie (durere accentuatd seara sau in cursul noptii) (2, 4).
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2. Neuropatia autonoma:

- Neuropatia autonoma cardiovasculara (NAC): este de multe ori trecutd cu vederea in
practica, dar consecintele acesteia asupra sanatatii sunt foarte serioase. NAC este o 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 manifestd, de obicei, in 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 in ortostatism (12).

NAC 1n 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 (13).

- Neuropatia autonoméi gastrointestinald: poate implica orice portiune a tractului
gastrointestinal, cu manifestari care includ: tulburdri de motilitate esofagiand, gastropareza,
constipatie, diaree si incontinentd fecald. Simptomele asociate sunt reprezentate de: greata,
varsaturi, senzatie de ,,abdomen plin”, cu balonare si durere, alternanta diaree-constipatie,
intaziere 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 (4).

- Neuropatia autonoma genito-urinard: determind disfunctii sexuale si ale vezicii
urinare. La barbati, neuropatia autonoma diabeticd poate provoca disfunctie erectild si/sau
ejaculare retrograda (4). Asocierea cu disfunctia endotelialad face ca disfunctia erectila sa fie un
marker de afectare cadiovasculara precoce. Disfunctia sexuald feminina apare mai frecvent la
femeile cu DZ si se caracterizeaza prin dorintd sexuald scazuta, dureri in timpul actului sexual,
excitare sexuald diminuata si lubrifiere inadecvata (14).

Vezica neurogena se manifesta prin mictiuni dificile, cu intervale mari in golirea vezicii
urinare. Pacientii acuza scurgeri urinare postmictionale, incontinentd urinard nocturna si, mai
rar, retentie acutd de urind. Din cauza atoniei vezicale si a volumului rezidual postmictional
mare, apar frecvent infectii urinare.

Cistopatia diabeticad este secundard afectdrii nervilor sacrali: pacientii sunt uneori
asimptomatici, dar pot prezenta incontinenta urinara, retentie partiald sau completa de urina,
nicturie, poliurie, mictiuni imperioase.

- Disfunctia sudo-motorie: tulburdrile functiei de termoreglare constau in reducerea
pana la disparitie a transpiratiei in 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 tendintd extensiva. Aceasta se poate asocia cu hiperhidroza

compensatorie In jumatatea superioard a corpului (deseori confundata cu semnele unui
episod de hipoglicemie!);

- intoleranta la cald, in care pacientii relateaza mai mult intolerantd la cadldura si

sesizeazd mai putin hipohidroza. Anomaliile sudoratiei sunt datorate denervarii

simpatice a glandelor sudoripare, sediul leziunii fiind pe fibrele nervoase periferice;

- transpiratia ,,gustativa” care consta in transpiratia abundenta la nivelul fetei si mainilor

in timpul mesei, probabil fiind o consecinta a inervatiei aberante.

- Afectarea oculara: pupild miotica cu raspuns intarziat de adaptare si vedere nocturna
afectata.

3. Radiculoplexopatia: pacientii prezintd scadere ponderald, durere, scadere a fortei
musculare in teritoriul de distributie a unuia sau mai multi nervi toracici sau lombari. Cea mai
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comuna forma este amiotrofia diabeticd: durere locald acutd si asimetricd (debuteaza la un
singur membru inferior), urmatd de scaderea fortei musculare la piciorul afectat; progresia
dureaza cateva luni de zile, iar recuperarea este partiala (posibil durere neuropatad reziduald).
Acest proces poate si apari si la piciorul contralateral in cAteva zile sau mai tarziu (2). In cazul
radiculoplexopatiei cervicale, cresterea in intensitate a durerii trebuie sa excluda un eventual
diagnostic de compresie la nivelul coloanei vertebrale.
4. Mononeuropatiile:
- Nervul cranian III: se caracterizeaza prin durere unilaterald, 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. In cazurile
severe apare deformarea n ,,gheard” a mainii prin atrofia muschilor intrinseci;
- Nervul radial: deficit motor al pumnului (,,cdderea” pumnului) si al extensiei
degetelor, tulburdri de sensibilitate la nivelul primului muschi interosos;
- Nervul peronier: se caracterizeaza prin ,,cdderea” 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, urmand ca ulterior
testarea sa se efectueze anual— toti pacientii ar trebui sa beneficieze de o testare anuald cu
monofilamentul de 10 g in vederea identificarii riscului de ulceratie (3, 4). De asemenea,
totipacientii cu complicatiimicrovasculare identificate trebuie testati pentru semne si simptome
ale neuropatiei autonome (3).

Deoarece studiile au demonstrat cd modificarile specifice neuropatiei incep precoce din
stadiul de prediabet, testarea se poate efectua incepand cu diagnosticarea acestuia (15).

Diagnosticul neuropatiei periferice include mai multe etape:
e Istoric al simptomelor (anamneza atenta);

vibratorie (diapazon de 128 Hz), presionald (monofilament de 10 g), termica (tip therm)
(16, 17);

e FElectromiografia — masoard viteza de conducere nervoasd la nivelul muschilor
scheletici (de obicei peronier, tibial, ulnar, median, sural) — utilizeaza electrozi ce se
introduc la nivel muscular (ace) si cuantifica potentialul celular generatin 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 (18);

e Biopsia nervoasa — folosita doar cand diagnosticul cauzei neuropatiei este dificil;

e Metode noi de diagnostic:

o Fibre subtiri: Neuropad (plasture aplicat plantar, masoardsudoratia la acest
nivel; sensibilitate 86%, specificitate 65%) (19, 20); Sudoscan (evalueaza
cantitativ raspunsul galvanic al pielii); biopsie cutanatd (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) (19);

o Fibre groase: NCS automat (aparat care masoard velocitatea conducerii
nervoase si amplitudinea raspunsului la nivelul nervului sural; sensibilitate
90,48%, specificitate 86,11%) (21, 22), VibraTip™ (instrument de aproximativ
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5 cm care produce o vibratie asemanatoare diapazonului de 128 Hz; sensibilitate
95%, specificitate 95%) (23).
e Chestionare si scoruri: Scorul Michigan (MNSI: chestionar cu 15 intrebari si testarea

1wy

variazd ntre 0 si 19 puncte); Scorul simptomelor neuropatiei (NSS: pentru evaluarea
severitdtii simptomelor neuropatiei, cuprinde 17 intrebari); Scorul de invaliditate a
neuropatiei (NDS: pentru evaluarea gradului de afectare neuropatd; cuprinde testarea
lui Ahile; in functie de punctajul obtinut, neuropatia se clasificad in absentd, usoara,
moderata sau severd); Scala durerii LANSS (diferenta intre durerea neuropatasi cea de
alte cauze, cuprinde 5 simptome si 2 semne ale polineuropatieidistale); NeuroQol
(determina calitatea vietii pacientilor cu neuropatie); Scala Utah pentru neuropatie
precoce (UENS - identificdi semnele neuropatiei de fibre subtiri; cuantifica
sensibilitatea dureroasa, alodinia, hiperestezia, reflexele tendinoase si deficitul motor
cu un scor maxim de 42 puncte) (19, 24).

Diagnosticul neuropatiilor autonome:
e Cardiovascularia: existd o serie de abordari diagnostice cu un grad variat de
complexitate, care se utilizeaza in practica sau in cercetare, pentru diagnosticarea NAC.
Printre acestea se numadra evaluarea reflexelor cardiovasculare, a variabilitétii
frecventei cardiace, a hipotensiunii ortostatice, EKG cu masurarea intervalului QT, a

microneurografia sau pletismografia cu ocluzie venoasa (12).

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 (25-28) si a emis recomandarea ca aceasta sa devina standard de referinta
pentru testarea clinica a functiei autonome (12, 29).

e Gastrointestinala: Tnainte de a lua in considerare un diagnostic sau o testare
specializata a gastroparezei, 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 evacudrii 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 o alternativa viabila (30).

e Genito-urinara: Evaluarea functiei vezicii urinare trebuie efectuatd la persoanele cu
DZ care au istoric de infectii ale tractului urinar recurente, pielonefrita, incontinenta
sau glob vezical.

e Oculara: se manifesta clinic prin reactie pupilard intarziata care face dificila ajustarea
de la lumina la Intuneric si afecteazd vederea nocturna.

Management

Preventia este cel mai important instrument in 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
incetinirea evolutiei acesteia (11).

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% (4), diferenta provine din multiplele comorbiditati asociate
in DZ tip 2, schemele de tratament diferite, frecventa episoadelor de hipoglicemie, varsta si
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statusul ponderal diferit al pacientilor cu DZ tip 1 vs. DZ tip 2. Modificarea stilului de viata

(exercitiu fizic, scddere ponderala, dietd) a demonstrat in multiple studii efectul benefic pe

progresia neuropatiei, a severitatii simptomatologiei si chiar a regenerariifibrelor nervoase.

Tratamentul neuropatiei periferice

Tratament non-farmacologic: TENS (stimulare electricAi nervoasa transcutanatd),
FREMS (stimulare electromagneticd nervoasa transcutanatd), electroterapie ,,High tone”
(stimulare externd cu frecvente inalte a muschilor), acupuncturd, suport psihologic; aceste
metode amelioreaza modest simptomatologia dureroasa, si pot fi folosite ca metode adjuvante
pe langa tratamentul farmacologic.

Tratament farmacologic: vizeazd mecanismele patogenice i, respectiv,
simptomatologia dureroasa.

e Tratament etiopatogenic: acidul alfa lipoic (antioxidant potent, poate fi administrat per
0s sau injectie intravenoasd), si benfotiamina (derivat sintetic al vitaminei B1, se absoarbe
sub forma de tiamina; excesul este eliminat pe cale urinard, inhiband acumularea de piruvat,
lactat si cetoglutarat in sange si tesuturi);

e Tratament simptomatic: duloxetin, pregabalin, gabapentin — considerate ca prima linie
terapeutica pentru tratamentul durerii neuropate (Tabelul 7.1).

Pregabalin: anticonvulsivant ce se leagd 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, 4, 31).

Duloxetin: inhibitor selectiv al recaptirii de serotonind si norepinefrind; se stie
superioritatea acestuia fatd de pregabalin reprezentatd de reducerea mai importantd a durerii;
ambele medicamente au tolerabilitate buna si efecte adverse reduse (inapetenta, somnolenta,
greturi, varsaturi, constipatie, hipotensiune ortostatica) (2-4, 31).

Gabapentin: ligand al canalelor de calciu, asemanator pregabalinei; necesita titrare, iar
severitatea efectelor adverse variaza cu varsta (2, 4, 31).

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, Efecte adverse mai severe la
somnolenta, ameteli, hiper- varstnici.
sudoratie, eruptii cutanate Titrare progresiva a dozei.

Pregabalin | 150-600 mg/zi Ameteala, somnolentd, apetit Necesita titrare minima.
alimentar crescut, iritabilitate, Efect instalat mai rapid.
libido scdzut cefalee, tulburari de Efecte adverse mai severe la
vedere varstnici.

Gabapentin | 300-3.600 mg/zi | Leucopenie, anorexie, depresie, Ajustarea dozei la varstnici
anxietate, tulburari de vedere, HTA, | in functie de clearance-ul
dispnee, tuse, varsaturi, greturi, creatininei.
diaree, gingivitd, 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 (proprietiti
antimuscarinice: xerostomie, constipatie, scaderea acuittii vizuale, retentie urinara, greata,
varsaturi, hipotensiune,vertij) (2, 4). 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 neuropatd comparativ cu riscul foarte mare de a
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dezvolta dependentd; se pot folosi cand sunt epuizate toate celelalte variante de tratament (2,
4). Tapentadol: doza initiald este de 50 mg (in doza unicd), nu au fost studiate doze mai mari
de 600 mg/zi — si de aceea nu se recomanda doze mai mari decat acest prag. Daca este necesara
intreruperea tratamentului, aceasta se va face treptat pentru a evita simptomele de intrerupere.
Efecte adverse: dependenta (!), ameteald, somnolentd, cefalee, greturi, constipatie, scaderea
apetitului, deficit de atentie, dispnee. Tramadol: doza recomandata este de 50 mg, iar daca
aceasta nu este eficientd poate fi administrata incd o doza la interval de 30-60 minute. Doza
zilnicad nu trebuie sa depaseasca 400 mg. Reactii adverse: dependenta (!), vertij, tulburari de
vedere, palpitatii, tahicardie, dispnee, greata, transpiratii.

Alte optiuni mai pot fi: analgezice noi — lacosamid (32), mirogabalin (gabapentinoid
cu actiune pe canalele de calciu voltaj-dependente, duratd de actiune lungd, cu potentd mai
mare decat a agabapentinului) (33); gelul cu clonidind (non-inferioritate fatd de capsaicind, mai
putine efecte adverse) (34); plasture cu capsaicina (2, 34); plasture cu lidocaina (are mai putine
efecte adverse) (2, 34); anticorpi anti-NGF (nervegrowth factor) —Tanezumab, cu administrare
subcutanata, sau Fulranumab (35); inhalatii cu canabinoizi (actiune dependenta de doza, posibil
efect euforic) (34) (Tabelul 7.2).

Capsaicina: capsaicinoid extract al ardeiului iute, utilizat ca analgezic cu uz extern in
neuropatia diabetica, nevralgiile post herpetice, neuropatia din HIV; depolarizeazd membrana
neuronald, producand o senzatie asemanatoare caldurii excesive sau de arsura (2).

Tabelul 7.2. Alte optiuni antalgice n 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 arsurd, iritatie oculara,
capsaicina pielea timp de 30 de bloc atrio-ventricular de grad I,
minute HTA, tuse, greata, prurit, durere si

eritem la locul de aplicare

Cu actiune pe mecanismele patogenice mai sunt: Metanx (combinatie intre L-
metilfolat, metilcobalaminasi piridoxal-5-fosfat, tolerabilitate bund) (36); ARA 290 (analog de
eritropoietind, eficient in imbunatatireasenzatiei de parestezie, sensibilitate termica, alodinie)
(37); Actovegin (imbunatateste utilizarea oxigenuluisi a glucozei la nivel nervos, efectele apar
dupa un timp mai indelungat de folosire, fara efecte adverse) (34).

Tratamentul neuropatiei autonome:

Tratamentul NAC

O strategie preventiva eficientd pentru NAC ar trebui sa includa controlul greutatii,
activitatea fizicd, 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 (29).

In acest sens, Consensul de la Toronto a concluzionat ci interventia prin optimizarea
stilului de viata poate imbunatati variabilitatea frecventei cardiace in DZ si in prediabet. ADA
recomanda modificarea stilului de viata pentru a imbunatati NAC la pacientii cu DZ (38).

Existd dovezi clare pentru eficienta tratamentului intensiv al hiperglicemiei in DZ tip 1
cu beneficiu prelungit (studiu EDIC) (39), dar aceasta eficienta este evidentd doar in stabilirea
unei strategii multifactoriale in DZ tip 2 (40).

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 (4).
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In ceea ce priveste hipotensiunea ortostatica, tratamentul este recomandat doar in
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 in considerare este excluderea sau reducerea dozei de medicamente care pot agrava
hipotensiunea ortostatica, un aport de sare adecvat, haine compresive, apoi exercitii fizice
usoare si aport rapid de 500 ml de apa (41) (Figura 7.1).

Educatia adecvata a pacientilor este un element esential al acestei strategii. Tratarea
HTA poate avea o dificultate deosebitd din cauza necesitatii de a scaddea tensiunea arteriald fara
a agrava hipotensiunea ortostaticd. Midodrina (2,5-10 mg/zi) si droxidopa (100-600 mg/zi) sunt
aprobate de FDA pentru tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice. De asemenea, tensiunea
arteriald in decubit tinde sa fie mai mare la acesti pacienti, necesitind adesea tratament
antihipertensiv pe parcursul noptii, cu medicamente cu duratd de actiune scurta, care actioneaza
asupra baroreceptorilor cum ar fi guanfacina, clonidina, atenolol, tartrat de metoprolol sau
enalapril.

Sincopd secundara
hipotensiunii
ortostatice

Educatie, optimizarea
stilului de viata

Oprirea sau reducerea
medicatiei vasoactive

Hidratare adecvata,
aport de sare

Daca simptomele
persista

Menfinerea
capului ridicat in
timpul somnului

Manevré de
contrapresiune

Dispozitive de
compresie

‘ Midodrini

‘ Fludrocortizon

Figura 7.1. Recomandari de tratament pentru hipotensiunea ortostatica (dupa 42)

Tratamentul gastroparezei. Tratamentul pentru gastropareza diabeticd 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 (43-45).

Intreruperea 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 intestinald (43, 44).

In 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 tardivd), utilizarea sa in tratamentul gastroparezeipentru o duratd mai lungé de 12
sdptamani nu mai este recomandatd de FDA sau de Agentia Europeand a Medicamentului. Ar
trebui rezervata cazurilor grave care nu raspund la alte terapii (44).

Alte optiuni de tratament includ domperidonulsi eritromicina, care sunt eficiente doar
pentru utilizarea pe termen scurt datoritd aparitiei tahifilaxiei(45, 46). 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 (47).
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Tratamentul disfunctiei erectile. In plus fata de tratamentul hipogonadismului, daca este
prezent, tratamentele pentru disfunctia erectild pot include inhibitori de 5-fosfodiesteraza,
prostaglandineintracorporeale sau intrauretrale, dispozitive cu vacuum sau proteze peniene.

Tratamentul initial al disfunctiei erectile masculine constd in reducerea posibililor
factori de risc, alaturi de optimizarea controlului glicemic, uneori cu instituirea unei terapii
intensive antidiabetice. In disfunctia erectild masculini de cauzi organici, consilierea sexuala
este importanta si se va tine seama intotdeauna si de impactul psihologic. Agentii terapeutici
sunt orali si locali (48).

» Sildenafil este un medicament erectogen cu administrare orald, 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 erectild la barbatii cu
disfunctie erectild, in special la varstnici. Administrarea preparatului este sigura, iar ca efecte
secundare este consemnata hipertensiunea arteriala.

» Agentii terapeutici cu administrare locald constau in injectii intracavernoasesi 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 orald.
Introducerea terapiei locale prin injectii intracavernoase de agenti vasodilatatori a revolutionat
tratamentul impotentei. Prostaglandina E1 (PGE1) este, in prezent, cea mai eficienta substanta
utilizatd cu efecte secundare extrem de rare, care constau in fibroza penianasi 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 constd in by-passul arterei epigastrice inferioare la
artera dorsald a penisului, efectul fiziologic fiind de crestere a fluxului sangvin arterial la
nivelul corpilor cavernosi (49).

Tratamentul _disfunctiei urinare. In terapia cistopatiei diabetice se urmareste:
imbunatatirea continentei, metode pentru golirea vezicii urinare in cazurile de retentie si
tratarea infectiei urinare. In tratamentul vezicii urinare atone cu capacitate mariti este necesara
o reglare a mictiunilor, care trebuie si se efectueze la intervale regulate de 3-4 ore, cu
eliminarea unei cantititi constante de urind de aproximativ 400-500 ml. in situatiile in care
reziduul vezical este mai mare, sunt necesare 4-5 cateterizari la intervale regulate, iar uneori se
recurge la cateterizarea permanentd. Din pacate, aceste interventii nu modifica patologia de
baza si istoricul natural al bolii, dar pot imbunatati calitatea vietii pacientului.

Tratamentulafectirii oculare. In stadiile incipiente, neuropatia este reversibila printr-un
control glicemic imbunatatit (50). Datele DCCT sustin clar avantajul terapiei intensive in
prevenirea aparitiei neuropatiei clinice (51). Astfel, screening-ul pentru disfunctia autonoma
este cu sigurantd obligatoriu pentru a preveni sechelele sale; efectuarea unor teste la nivelul
pupilei poate fi 0 modalitate de a diagnostica aceastd afectiune cat mai devreme.

Concluzii

Neuropatia diabetica, desi asimptomatica in pana la 50% dintre cazuri, reprezintd o
complicatie importanta a DZ prin prevalenta crescutd si impactul mare asupra calitétii vietii.
Prin asocierea cu durerea neuropata, alterarile trofice, tulburarile neuro-vegetative — ulceratii,
picior Charcot, amputatii— raimane una dintre complicatiile diabetice dificil de tratat, necesitand
o echipa multidisciplinara si tratament personalizat (52).
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Preventia ramane de departe cea mai buna strategie, prin managementul eficient al
echilibrului metabolic si educatia pacientului iIn momentul aparitiei declinului senzorial
(profilaxia piciorului diabetic).

Neuropatia diabetica in timpul pandemiei COVID-19

Actuala pandemie COVID-19 a reprezentat o adevaratd provocare in managementul
ambulatoriu al pacientilor cu diabet si a complicatiilor acestuia, dar si o oportunitate de
dezvoltare a metodelor de acordare a ingrijirilor medicale.

Pacientii cu risc crescut de a se infecta cu virusul COVID-19 au mai multe caracteristici
comune printre care varsta inaintatd, sexul masculin, si au comorbiditati precum bolile
cardiovasculare, obezitatea sau DZ tip 1 sau 2. Prezenta DZ si hiperglicemia cronica par a fi
asociate cu severitatea COVID-19 si cu cresterea ratei de mortalitate (53). Cauzele probabile
persistentd imbunatateste activitatea virulenta a agentilor patogeni (54).

In ciuda faptului ci simptomele respiratorii sunt cele mai caracteristice, un numdr tot
mai mare de pacienti cu COVID-19 prezinta probleme neurologice; totusi ramane neclar modul
in care acest virus neurotrop poate provoca probleme neurologice acute si cronice. Intrarea
virald in creier se face prin bulbul